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Préface 


J'ai élaboré Lr Cellule pour les- étudiants- de licence ou pour les étudiants en 
rfiédtH ini-’ qui unta ment l'étude dv In biologie cellulaire et moléculaire. En 
1991, en concevant le plan de ce texte. je finissais d'élire mon grand trai¬ 
te f ;, i. .^-.v:.'. ainsi qu'un, ouvrage général de biologie du canoer destiné aux 
licences. En élaborant tes textes, je m'aperçu»qu^ii manquait aws étudiants 
tU* licence un ouvrage leur permettant de saisir pas à pas les concepts de la 
biologie cellulaire moderne. Déjà, il existait des traités de biologie etrlluDi- 
ic, réputés pour leur précision, leurs détails et leur caractère exhaustif, 
mais on sentait le besoin d'une autre sorte d'ouvrage, un que les étudiants 
de licence aborderaient et maîtriseraient aisément., sans leur voiler la pas¬ 
sion qui anime fc* chcrcbcure devant Ses défis tic ce domaine révolution¬ 
naire des sciences biologiques^ 

Des l'abord, je visais deux objectifs. La Crltule devait nom seulement être 
un texte ciaür, bien structuré, que l'étudiant de licence puisse saisir et maî- 
Ctwct facilement, mars aussi être satisfaisant au point de vue intellectuel, à 
la fois en dévoilant les faits expérimentaux et en communiquant la passion 
de chercher, qui anime nus biologistes moléculaires et celLulaïres- 

Pource faire, il m'a paru que 3a cohérence du teste réclamait un auteur 
unique. J'aL donc centré l'Ouvrage sur l'âÿpéCt moJéaillirtr Où convergent 
toutes les disciplines biologiques qui se veulent modernes, en ramenant 
chaque cas particulier traité à un concept pii:s général ; chaque Datte du 
développement embtycmnaire, du système nerveux, du système Immuni¬ 
taire, de la biologie végétale sont commentés dans dé* contextes plus 
larges, comme l'expression des gènes, les réanangements d'ADN, la m.em- 
branv plasmique, le* m^ssagene*. cellulaires fit le cycle cellulaire. Ce plan 
m'a permis d'imposer à La Cellule une taille raisonnable, tout en me don¬ 
nant loisir d'exposer quelques-uns des domaines le* plus fouillé* de-la bio¬ 
logie contemporaine. 

Parmi les pvrcérs In plus mémorable» de nsjs dernières années-, cer¬ 
taines-sont ducs au fait que nous connaissons les bases moléculaires cri- 
lutoins dé certaines maladies qui frappent l'Homme, nous permettani par- 
foie d’imaginer de nouvelles approches préventives et curatives- Tout au 
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long de l\nivrjij(v, on tncnuvtTa d«s» exemples de lés rapports- entre 2a bki- 
logie cellulaire et des applications médicales, rapports mis en évidence 
dans chaque c ■■ .1 p n n ■ p^r un ■ ni ■■ur:' intitulé Médecin* suléciiliLie ; en 
insistant sur J Impact croissant que Les recherches- en biologie moléculaire 
et cellulaire exercent wur U eànté ImmaLrte. j'fcüpèse athrer l'Intérêt du l«- 
tfur id r^puOdre a Ses questions. 

La Ciliute ne saurait être un ouvrage parfait au sens étyinuLugiqne. c'est- 
iHÜfi' mm ïimendaWe, car les tonna issances sur Lesquelles II «'appuie ne 
sont pas figées . en effet, cet exposé traite d'un domaine de la biologie en 
perpétuelle évolution. SU désiré non seulement saisir l'état actuel de ne* 
cïnniifliwJin.'t^, mai!» encore en évaluer la portée et LVitvtrlbuer aux décou¬ 
vertes futures, l'érudumt devra s'imprégner de L'idée que là biologie mulé 
culnnet cdlulniTv est pàr essence une sci met 1 expérimenta le. Si ta mille Uc 
iv traité nous empêche de présenter les démarches expérimentales dans 
tous leurs détails, deux stratégies devraient initier lit lecteur aux hases 
eupérlmeniales de la biologie cellulaire contemporaine : d'abord, tout au 
long de l'ouvrage, fai consigné les expériences clé qui ont bouleversé un 
domaine déterminé ; ensuite, dans chaque chapitré. j'ai Lnrfrv t» 
Expérience clé, telle qu'elle parut dans La littérature, en reprenant le 
contexte dans lequel elle fut conçue, dans l'espoir de faire participer le lec¬ 
teur ,i la vie d'un chercheur, à l'ambiame fui entoure chaque dvrouvtft# 
escomptée. 

J'ai enfin tenu à faire part nommément de ce qui est connu et de ce qui 
ne l'est pas, comme à mettre le doigt sur les sujets enntrnventés, les Lacunts 
dans nos connaissances et les séan ts que les chercheurs tentent de dévoi¬ 
ler'. Puisse cette approche non seulement transmettre des cnnnaissancbs 
ïcienti tiques, mais aussi susciter L'esprit d'émulation et la persévérance 
inVensaires pour saisir h fonctionnement de la machinerie.. ■! I. i .11re- 
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Préface à l'édition française 


Voici un ouvrage siitguLicr-cment adapté au s, étudiante en médecine 
humaine, en médecine vétérinaire, en liinlngje animale et végétale, en 
pharmacie, qui mnitriscnl de [à les notions de chimie genêraLe et de biologie 

gjétuÿniiliî sîiLsm 1 !» ati eullrs d» études stTLKndjiires, ira, à JêfiLuI, |x L nii;int || 

première candidature scientifique à l'Université. 

Délivré des habituelles longues descriptiuns d'expérience, ce teste 
concis et tiéh pédagogique u u ■. ise la somme il» fundeffliuiitA de Li bUiUigje, 
toutes disciplines Intëfijécs, en insistant sur la portée des découvertes et en 
indiquant 1.4 limi k* de leur interprétation 

Si l'auteur se garde d’impotier un historique des découvertes, il laisse 
oc pendant percevoir la suite des étape» du dêveloppemepl dé nos concept* 
reLuifs au fonctionnement de la matière vivante : on sent que ce 
tcinetion n e m e n t rot r^boutissement de l'ingénieuse ét inoes'cinle rekiLu-he 
des slnidunü et des mécanisme*, retouche à laquelle La cellule a lait appel 
pour pallier les contraintes réitérées de l'évolution. 

La teneur de flaque chapitre est rendue concrète, d'une part, par une 
-expérience de- qui fait date dans la mémoire des biologistes 
n o i \ iiI.it: --. d';mtre part, grâce* k un iTholIth'* Ji." ^médivini* mitliVulam*” 
qui expose une découverte typique a grand retentissement sur l'avenir de 
la médecine ; on y trouvera, par exemple. la maladie de I cher, due à un 
défaut du genume lïiiUH'linndtiaL. un type de leu«én»ie causé par une 
transposition chromosomique, une espèce fréquente de cancer, provoqué 
par l'expression d'un oncogène. 

I.m chjpitrH's se termisu. 1 »! fur Ulif listé clvs matières : \ posées. et des 
termes nouveaux apparus en (grasses dans le fil du discours, puis par un 
qutsLi(nnns.ire où l'éludiam trouvera de quoi aiguiser ses connaissances. 
L'ouvrage s'achève par les réponses au question- 1 in ■. suivies d'un 
glossaire grâce auquel l'étudiant pourra resserrer et recentrer le cadre de 
ses concepts en biologie moléculaire. 

Hts xifiTiftl; i n( â jour Li hthlingriiphn-, ihiils avons (Mis soin d'y introduire 
une série d'articles en français, en vue de soulager les étudiants 
francophones qui devinent étendre lun eunniiôwiLnnc» n pTCtHiugiim 
leur méthode d’apprentissage. 
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LISTE DES SUJETS ET PARTICULARITÉS DE 

La Cellule 


La Cellule est un teste abordable et assimilable „ qui permet à l'étudiant Je 
saisit' *n un semestre S’ensefluWe ries nmcepts présentés- En élaborant ze 
texte, fai supposé que l'étudiant a suivi un cours de binlngie générale et un 
cours de chimie générale, mass n 'a jmis encore appris 9a chimie organique, 
la biochimie ni la biologie muleculairc Les matières ont été choisies et 
arrangées pfsur que l'étudiant aborde et misasse facilement ks luitimui 
exposées 

PLAN DU LIVRE 

Lu Cellule se ciimpcxse de quatre parties* rfucune étant un tout i*n sol, de 
sorte que L'enseignant peu? aborder les sujets et Scs approfondir scion le 

piLKgrJmirru 1 de m-, différents Ccur>. Vu h' L it:>■ i •. <• ni.fciI dt 1 -- mjlicne* trai¬ 
tées ici, je me sens obligé de présenter maintenant un sommaire de î'ou- 
vr 'W 

La le partie rassemble les chapitres de rappel de notions telles que l'évo¬ 
lution des cellules, les méthodes expérimentales du btulogistc, la chimie 
Cellulaire ei les hases de l&bmlügie (ïtnléi iii.uiu jOndenié. l.'étmirant qu'un 
cours approfondi de brulugic generale ou qu'un cours de biologie molécu¬ 
laire a bien préparé pourra sauter ces chapitres ou s'en servir pour revoir 
scs fis i i na i ssa ne es. 

La Ile pn rtie se -concentre sur la biologie moléculaire delà cellule et com¬ 
porte des chapitres consacrés h rorgarilsatiim des, génomes, à la téphralicm 
dé l'ADN, a sa réparation cl à sa recnmLunajson, à la transurlplinn «là la 
maturation des A K N ainsi qu'à la synthèse et à la maturation des pro¬ 
téines,, puis a la régulation Je «ts fonctions. L'ordre des chapitres suit le 
sens dans lequel, s'exprime l'Information génétique 1 ADN -* AKM —*■ pro¬ 
téine) et offre ||ji e*po*é synthétique, HMj:» actualisé, de ts> :i.il:i iim. 

La Elle partie contient le cœur des notions relatives à la structure et aux 
ftmrticms do la cellule ; elle pusse en revue le >wyiu. Iv» nrganites iytn- 
pLasmiques,, le cytosquelette et la surface cellulaire. Après avoir décrit Le 
rii-vni:. Ot appliqué it Li cri Iule LUCYiryMli*- h 1 » notions dr I■ .im lJi/vu lai*• 

lit 
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Lrsff des Sfr/i'te et jwJrffrfari'rLS 


R‘ introd i.iitCS dans l.i lit portie, cefte II]? partit.' pirtp ttcm Jfilt'ré+ vviS-JV* - 
!i"i: du nnyau, à savoir, les organilescytoplasmiques et le cvtnsquelet- 
1c, pour finir par la membrane plasmique, Ces chapitres forment cepen¬ 
dant chacun un tPUl et un pour™ en modifier l'urdre sckin Itf breuin^ Je 
chaque programme de cours. 

La ÎVc partie enfin s'adresse au domaine passionnant et en pleine rè*o» 
h.- r- tjii'^al 1 a régulation des Si'jnt-I iûiis L-till ulairvs-, k-llr qur Ils message¬ 
ries cellulaires, le cvd* cellulaire et la mort cellulaire programmée. Nous 
terminons pat un chapitre sut le cancer, mon propre domaine de 
nflwTfhi', qui ■■'. iiiliL-ir-i |(» ttinhêqueiiewi- «Je» dysfnUL'hunrU'ittriitH dus 
mécanismes de régulation cellulaire. 

CARACTÉRISTIQUES DE L'OUVRAGE 

Plusieurs éléments pédagogiques ont été Introduits & dessein dans Ij 
C f finit pour que l'étudiant maîtrise ci intègre les matières contenues dans 
cri ouvrage ; en Vfdei tés fHrffldpal» enractënstiques : 

Ai'riiNuetfjL'Mil des cfmpsisvs Chacun est divisé en quatre ou cinq sections, 
contenant chacune une ou plusieurs wus-soctiors ; la liste des sections qui 
introduit chaque chapitre- annonce brièvement Sun contenu. 

Tfnw/cJi® et Gressffjrc Lors de leur première apparition dans un chapitre, 
les termes eh 1 wnt en airatléxre gras ; tel#, on les retrouvera Hans le résu¬ 
mé du chapitre ainsi que dans le glossaire placé à la fin de l'ouvrage. 

Drssnrs et lîucrtipJrcirc^rrtprrics De nombreux dessins et microphotcigra- 
plifcî» quadTichrsimes smpic-u sèment choisit- illustrent de manière concrè» 
Le chaque matière exposée. 

Ixpcncircc ûV et Mofccnw moitadBi'it Chaque chapitre comporte une 
expérience clé et un s.u|e+ Lie Médecine mvlémlitirc ; on u voulu ainsi dorr 
nee au lecteur un sens aigu hinl de h nature essentiellement expérimenta¬ 
le de la biologie cellulaire- et moléculaire que de son épanouissement -dans 
la médecine moderne- 

RrêjrJN &de chapitres Chaque résumé est lui canevas retraçant Ica hectitni» 
rt si His-HCi-liuits prinL-ipaUsc ; es» formatage sts-iion par -.1 -. r- a ■-- ',',:. i !-.m 
pagne d'une liste des termes clé introduits dans chacune des sections, 
donnant un svliéiiiii HKdlKt mais simplet de* notkms successivLmtïtf 
introduites. 

QML'stK'imtTiA's ri rêÿtmses Grâce ou questionnaire fourni â la fin de 
eluque- chapitre réponse semt groupées à la fin de l'ouvrage), l'ctu- 
diant jugera de chapitre en chapitre s'il a bien compris vt assimilé Ire don¬ 
nées et pourra interpréter les résultats expérimentaux. 

BiiWrciyriPp.'iii' [j vaste Issic de référence tn-rmiiiii nt cTiitqwe chapitré per¬ 
met d'accéder h la fois à des revues consacrées- à un sujet donné ti à un 
choix de publications originales, l.n recherche de l'étudiant sera facile 
parce qu'on a arrangé les- articles en suivant les sériions île chapitres ; les 
articles do revue sont agrémentés d'un |R|, les articles originaux d'un [O]. 
Dans la mesure du pnsHibk.», le tradinivur » mtr-udoi t dre références avant 
trait à des découvertes importantes publiées jusqu'en iiLSVL'mbn- 1WS, En 
outre, U» traducteur s'rel efforcé d'inciter Ils débutants à lire des travaux 
plus détaillés : d'une part, en remplaçant les amelre anglais pur lirai tra¬ 
duction quand elle existe, d'autre part en signalant de nombreux titres de 
trailés traçais modernes «tesd que de références dans des périodiques 
connus, comme Ln RA'JjLTrili', JVxnr ta Stience, Bk'k^ir/Siîiiedm, 


Materialchroniony prawem autorskim 



Remerciements 


T'unit Imite*, quelle que* soit sa l u I.- est la somme des efforts 4c plusieurs 
personnes #1 c'est .i ]g fins mi privilège et wrt pbiis.iT de rcpicricier mes eiil* 

léguas. mes amis cl mil famille pour leurccmtiLbutLon à La Celhrtt. 

Au s presses ASM, je ibfiN tv mère te particulièrement Pn brick Pit/gemld 
qui a dirigé ce projet du début à la fin ; notre ccdlabcwatriïti durent es* cinq 
dernières années KiT pour moi un plaisir et une i llumïnation ; ses- idées oui 
marqué bien, des endroits du plan et des caracTéfishquË* de oet ouvrage. 

Un ouvrage pmiviant la plupart des domaines de In biologie cellulaire 
étant hors de la portée d'un seul biologiste, j’ai demandé la collaboration 
de septante et un collègues qui son? des experts dans un domaine de 
recherche et qui ont lu et juge les premiers jets des chapitre* de bd GdMi', 
en y consacrant sans compter Leui temps et leur compétence. Je les rcimcr- 
CH* vJxsnlkH'l de leurs, efforts et dé leurs fl VIS. Pamu eux, je dois beaucoup 
à Thomas Roberts fFlorida State Université) et à Roger Slobnda 
|TÏJitinHH,ith Collegel, pour avoir lu et communlqiié leur appréciation 
générale sur presque tous les sujets de l'ouvrage, non seulement en tant 
qu'experts, mais aussi en tant qu'enseignants actifs et passionnés. Je 
remuteif également Brian SLnrrie (Virguna Ter h} de son aide, de ses vue* 
à, long terme et de ses conseils pendant 3a mise en forme de et* projet, linfin. 
je sais gré auy efforts de Yale Altmao et de Karen Juras, de ABM Press, 
d'avoir obtenu et aTTnngë les numbrcuscs revues si indispensables à l'éla¬ 
bora II lui de cet ouvrage. 

I .i mise «i ivuvn* de Ijt O'^-irJc i«*t due pnctCipalemeUl â Aitdy tùiiduer 
et à ses collaborateurs de Sirauer Associates ; au cours de notre heureuse 
collaboration, ce fut un plaisir d'iippréek’T leur efficacité et leur pintem-iLV- 
îidlisïtue. Andy a lui-même surveillé les moindies détails de i entreprise du 
début fl la fin. Dean Scuddcr donna son avis autorisé sur divers points, 

Caroll Wsgg otrrfdnnna habilement toute* le* étape* compliquée* de la 
mise en forme et de l'insertion des figures dans le texte., Jane botter réussit 
a ifterv«lie va collecte de* nombreuse* microphofpgraphie* illustrant f'ou- 
vrage Cf Christopher Small itÿscmhl» te devenu 1 * partie* du \olim-r dawt 
çfin élal final, l.e* dessins sont l'retserede John Woolseyet Patrick Lane du 

it ™ ürskiiT! 



XXI] 


fj.’lJlL’TLjfTJ revins 


bureau d'illustration J/ B Woolsep Les illustrations wr-t s'il eEiet une pur 

far çnjfi^lr dç l’cnivragg? ; John çt Patrick réütstfjLnHinii mrr\iiLiiJsr , :i , i< , :I .1 

produire un ensemble d'illustrations basées sur ms croquis rudimen¬ 
taires. Je remercie aussi Su sain Schmddler d'avoir composé les- papes inté- 
rtftHrêS (t bi de Jj Çiüulà. 

Sl les auteurs ont S'habitude de remercier les membres de Leur famille 
pour la patiencr manifestée durant les longues heures mises h rédiger un 
livre, c'est uiî immense plaisir pour moi de le faire aussi, d'autant plus que 
ma famille a joué un rôle plus actif encore dans l'élaboration de la Ceffute. 
Chacun de nous s'esl en «fiel engagé du début à 8a fin. Ann, mon épouse, 
elle aussi une biologiste ceihilaire, lui e( corrigea les maintes versions du 
manuscrit- La charge des recherches bibüographujuesi, du chois et de la 
transcription des nombreuses publication;* citées incurntw S Gèrent et Ryan 
Vers la fin de l’entreprise, A Oison aida à collationner les nombreux cha¬ 
pitres de l'ouvrage à travers les heurts précédant L'échéance de U mise 
sous presse. L'important glossaire terminant l'ouvrage fut composé par 
kiichd, -qui y appliqua l r €v ptnen.ee de son touï récent graduât en biologie. 


Material chroniony pr 


'em 


prskim 



Conseillers 


GeraLd M Adaiv 
M V Ajidrraan Ccntcr 
i.Jrti^iiTwiv <4 Tnt 

Ibrahim Ad es 

•J 31 i* wm1 y flf'l»ry 1 h i M. Ci'Ilege F*rN 

Eijr.ri.hA ferezney 

Seule Univeraity uf ré**? Yutfc «1 Bidfdu 

Nîeb Mi 

Uni vend ly of WbI*iIchi 
O" tenu. : .i-.■- l.i 

Jean 5. Brugge 

AJJAD PUin' 1 3m s Ik.ï I ; Inc. 

ATN-ri.i i'. m. i.1.i 

Brian Uurbe 
Th*. L'ftivi^ily ill 
ilhi-rl.i Canada. 

David A. CS&yiArt 

Slarilbfd ÎJnivenity Sclwal of Médit ne 

^(jgk’T 1. Tiflvty 

H iîwj r d I i l l; hc% Med ici I ! n ■■: i tu te 
Unrvoaitv u( MasMchuMiH» Medical 
CVlMl'f 

Mkhnci Edidin 

|li hrrt HiripkJn:; Uruveixlty 


Gst)' FelüÉinfeld 
Natoaiul IcjtlilulnüJ'IlMUh 
Brth™Jk MP 

Michael Formait 
run.lue Univerfity 

EetoI C. Friedberg 
UnLnmity LrfTtsui-ScuthHifslKrn 

MkIsTâI ( *-i"ili i 

David Fiomsun 

Cahkvnin ütete L niiimity, Fullertun 

Larry Ck^ace 

Smppi Hjesenrdi Im-mIii- 
U ML..C. A 

Kent Ciünvcire 

L J (il VhiNIî y iA V I . i I : . 1-1 l r- 

Medical Ccnter 
Dennis Cutt>dé 

Urrivcnity of Maryland 

Michael M. Gftttesman 
■j-jiij' j.'il I .i.j.i-r liulitubr 
Xü*!iwWtl Intaituksj trf H e# Il li 

Michael E. Gitsnberç 

Ch^lirn ' !■ KcnipilHl 

Harvard Mcdxal Schco] 


B&rry Gu intimer 

Mertjrsr1.il '-■.-.'..n Kiiiim .. l'itner i Vmer 

AJan 1 ïalL 

MKC Lïbon«ir> Icir j-fcjlt-iul.if 4 'l-II Blisti^y 
Univrnity i dllcgp l - ■r.J> 'i 

Jtyyce 1_ Hamlin 

Univenity ud Virginia. Qurls.tteivllLe 

Ulla K.iJi-ifn 

Dana-Far+er Cancer Eiuditubr 
hfsn-'+ïd VC'.lir-il Ix-Jh-uH 

F. Ulrich HarlL 

Hcjsvard Hughs -■ Médical liwlicuie 

MmMKuL Hhuii-tvtlHriry; L .".druvr L.Vnlbr 

Laurence Elighlower 
. M-.I I' !-. L*sl r. ri|Li„T.b.. Lil, V. : :■■ 

Tony Hunier 

SdLk hi 'il.il-. Lk I-'II.I L'A 
J1 rr.1*-- M r Dlk 

St. I.iil.- ■ t in.rhri- ■■ Hi'-I'üd I :. :..l 

Memplüs. TM 

Judith A. Jaehning 
IndLai» L'iüvmityi, Blûuniinpton 

Haig. H. Kazazian, [r. 

Lnivmtiry sf i^nm^ylvanj* 


xx.ni 

Material chroniony prawem autorskim 



ïxîv Cnn.wiilfrs 


Ktnifiith Keâgsira 

MS U-DOC lia ni HeMarrli : :■ - ■.■ i-.■ r■. 

MirhiEJ-n i'-tilr Unr- mity 

Rob«l A Kioch 

Califixiiia --I-" :>■ Univmity. ilLert "■ 

blamt* Î..11 

l".n.ii ■■ Uruvrraity 

Jenv B. Linp;rc] 

UnKvnitv irf<3ft Ëto W rt i Mtslxpl 1 - r 

Elisabeth ]. Luné 

IVorcwler i " ■! ■"! f^r Experimental 

IScilif Sh^rtrthury, MÀ 

Carolyn Macnamer 

Jnlin^ H'fjjfcinh Ulthiét@ify Si.Thh.J «f 

L'ntt jd-.i- M.r lr:i 

Albert Ejn^-tinn LijIStÿîetif Medicine 

RunsoL M.i.:nIh ty. 

LnLTiiTflity iii Ctv.rqi a. Athens 

James M-in'ii-y 

■: i .1 :il .1 L. il: ■ .‘"-il r 

f. Richard Wclr.tush 

l. : itiV< i:,llv iJ { 'Likir.iJn, I - M. :.!■ 

Donald Mile* 

L. iiix'-mil L' ii# Mimiuri, L Viluinhiii 

David A. Mullin 
Tiatoe Unhiersily 

E v.i Neer 

Hart and Médira] Sehrwl 

K .m:-l S. \>W l.in 
L"MDN|y !•>>■',• |*Ttc-y Midxal 


John N'ewpoil 

Lui versa ly gf Cnlifumia. Sm Diego 

Danton OLlav 

Lmveraty oif Totonfo. I nri1.il-- Campus- 

Ltoiw fü CktIcL 
L iilverïüly eif tt ■-.. - i.. i. I,i.: m. i 

Barbara .Pearse 

MRC Lsitwrilùty eif'Mi'lst^ilnr 

CitrriliridKï' UR 

Hugh Felham 

Mrdkfll Fewurïh Cwineil. 

(■.■ilhîiUJf;,- l.'K 

Jonathan Fines 

TNr KV'êttwfW Cwfler 'Hrimn.l' Cenler. 
C.imTirldfti-, LJK 

T. A. Kapoporl 

VS P) v De I brù LÏ-Cen hm m 

Hit lin, ■C HTnuny 

Marilyn D. Resti 

SJrmonil Skxinc-Kietlerinp Canocr Cenler 

J H H 'I D. KRlik-T 

■VwoMler Fnundathsn for BteuiwidiraJ 
Itisetirvh. ShrrH.-jh.iry. MA 

David A. Rn-.Li ■ 

Kansw State Umvers-ity. Manhattan 

TIïlUIWih, VI Ri i lu; ri -. 

Il ,l.i State Uiuvemity. ; : L.l-.i'--, ■ 

Ali ti Sue h s 

LjmuKily ai L'jlIruNLU. Ik-ttu-foy 

$hd ley Sara 

]tiivfor^nlt(^(-Lif '-.'.-■I ■ i- ■ 

Ckitlfried Schatz 
TJnihpiwtï ul VflM.'l. (.'H 


Randy Schelunan 

Lph-ersity irf Calilmiin. BeAriey 

TOBft Shrader 

Albert I r.-ii > .■I\l:j. > ■- s-h.-i- ii.- 

Hïiviti Sc h R-S singer 
.i- ln v.-kh- . iiversirty r S:. L/iuk 

Kai Üimons 

Eun.yejn Mulrailnr !'■ ■l-v Laiton tu ry 
HeidelWrx, 0 

Ro^er Sloboda 

Dsrlmoulh Ctilli^pr 

TLmcHhy A. Springer 

Harvard M«ïira& Scboni 

P ruse p h M, toctïvn 

l i- ■ . :--ik ■: I j.ïu*,ipJIh- 

Thomas P. Slossel 
Brigham and >'■< men ■ Hospital 
Hnr VHni M m I i i/.-i I i| 

Sunesh Snbrama m 
L'nLxeraity irf California. San. I 

i 11 :.11 T iÿinr 

lAü'-:n- ’rlJ'.- I :ii-,. .:|. 

Fatridn ^VadswOTth 
Lmivisity Müs^mu^'lR. Anlient 

JwMthén R. Wjinei 

Albert I " i ■ ill. ud Mcdirmc 

Larry CI. Williams 

k. ..r ,■ , ■-I.I-.- (. m- ..--.|i.. Manhattan 

Fred Will 

I :■ I-, -il- .■ I ■' . 11. : i . . i.. I-.- . , ■ . 

l\-hrn ]. Wrrfpcinnîh 

'. . ..i: il-:.i I foiVLTviiY 


Materialchroniony prawem autorskim 




Mark Rothkn, SJwnJ jîw tfuijïJs- Ortan mi 


P PA RTIE 



1 Constitution de la cellule et recherche 
en biologie : survol 

2 La cellule en tant que laboratoire 
de chimie 

3 Fondements de la biologie moléculaire 


Materiat chromony prawem autorskim 











Utigiite et êvn Lu tient fa lui:"-- I 

La cellule en lant que modèle 
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Méthodes de La recherche 
bwlpyque uo 

EXPÉRIENCE CLÉ s 
Culture de cellules animales ?1 

MÉDECIN E MOLÉCULAIRE : 
Vimset cance* 3Ï 


Constitution de la 
cellule et recherche en 
biologie : survol 


L a bfaLogfa moléculaire d? la. cellule. ml domain* de fèt‘ 3 i tir l'Iis en 
pleine effervescence, est La clé de voûte de toute» les sciences 
biologique*. C'est vrai non seulement dtt point de vue des 
connaissances de base, mab aussi en considération du nombre- croissant 
d'applications «fl agriculture. en biotechnologie et en médecine. Ainsi, du 
fait qu'on connaît de mieux en mieux les bases moléculaire e? cellulaire de 
maintes maladies humaines, 1 ns médecins ont renouvelé leur manière d'en 
apputchfr la piévçntiurt fit le traitement. 

Comme la biologie culluliiire et moléculaire est un domain? d? recherehe 
en pleine expansion, cc chapitre va décrire- Jes méthodes d'étude de la cel¬ 
lule et revoir quelques-uns de ses traits fondamentaux. Les biologistes 
tirerai grand pmfiià oortfmrtter les ressemblances et les différetvoesmlre les 
diverses variétés de collnlé* ; Ce$l pourquoi la première section de ce cha¬ 
pitre est consacrée â ce qui unit et distingua h? cn'ILulçs eiinUrmpuraines 
quant à leur évolution à partir d'un ancêtre commun. Dune part, fa u tes les 
cellules ont en commun des traits fondamentaux qu’elle» ont piéwreê* faut 
au long de L'évolution, notamment ceux-ci : toute cellule utilise' FADM 
comme matériau génétique, elle est bordée par une membrane plasmique 
et elle m***n jeu des mécanismes généraux pour trouver L'énergie -dont elle 
a besoin- D'autre part, les cellules euntemjHvrainbÿi téncnlgnenl d'-ur» gran¬ 
de diversité de mode de vie. Beaucoup, comme les bactéries, les amibes ou 
les levures ne formenl pas d'associations, ce sont des organismes monooeb 
lulaires qui Sé répliquent dé leur propre gré. ijts organismes plus com¬ 
plexes sont des ensemble» ifc cellules qui fonctionnent de manière concer¬ 
tée et dont certain» membre* se sont spécialisé* pour remplir des tâches 
particulières- Le corps humain, par exemple, se compose de plu* de 20 d 
types de cellules, chacune chargée d' une tâche particulière, pAi* exemple la 
mémoire, la vue, le mouvement, la digestion. La diversité dont témoigne 
chaque type celluLa Ire est étonnante : pour s'en convaincre, iL suffit de cour 
parer une bactérie a un neurone du cerveau humain. 

La rcssernHance profonde entre l«* divers types cellulaires a permb de 
tisser une trame unificatrice à la biologie cellulaire, au point qu'on ou extra¬ 
poler et généraliser aux autres types cellulaires ks principe? dr base tirés 
d'expérienoes sur un seul type- de cellule Four examiner k» divers aspect» 
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de b biabgiu cellulaire et moléculaire, un dispose du tout line série de cel¬ 
lules et d'organismes ; la seconde section de ce chapitre présente certaines 
propriétés de cellules qui servent de modèles particulièrement fertiles pour 
l'expérimentateur. Mutons enfin que les progrès de la bmkrgie u'IluLun.' 
défendent jHn.iiti-m.Tit du la qualité dus outils expérimentaux qui permet¬ 
tent au biotoglste de faire de nouvelles observations ou d'imaginer de nou¬ 
velles expériences. Pour ebre ce chapitre d'introduction, on expre^r-a otr- 
lâïftW dus dippnx'hjfS expérimentait-* chùiwW pur le biologiste cellutairect ou 
passera un ime les principales percées tu s toriques qui ont forgé nos 
connaissances sur la structure et le fonctionnement de La cellule. 


ORIGINE ET ÉVOLUTION DES CELLULES 

On reconnaît deux classes principales de cellules* selon qu'on y décèle ou 
non un noyau. Les cellules de procaryotes (bactéries) ne pceieèdunl pas 
d'enveloppe nucléaire, tandis que kri cellult^ d'etiCtxyofcl possède un 
ti0ÿ4u dans lequel lu matériau génétique n'est pas en contact avec le cyto¬ 
plasme. En général., la cellule procaryotique est plus petite et plus simple 
que la cellule eucaryotique et, outre qu'elle est dépourvu? de mîyuu, son 
génome est moins complexe el son cytoplasme ne putldt ni organite ni 
cytosquelette (tableau Ml. Malgré ces différences* comme la vie des proca- 
ryotes- ut des eucaryotes dépend des mêmes mécanismes moLéculaires fon¬ 
damentaux* on admet que les cellule» cunbHiipùniine» descendent toutes 
d'un ancêtre primordial unique. Comment s'pri constituée cutte première 
cellule ? El d'riû proviennent la complexité et la diversité des cellules de 
notre biosphère ? 

L<r ctUai* prtmonèi&lf 

Il semble que l'origine de la vie remonte à uneépoque iilvfetntR^et 3,5 
UÉLlliatd» d'&nné?s* j\ peu près un milliard d'années après la formation de 
la Terne (figure 1.1). On situe l'origine de la vie dans une étroite période 
(dans le sens évolutionnisLe) du fait qu'on a trouvé des fossiles sensés cor¬ 
respondre à des cellules dam des couches géologiques datant de 3*5 mil¬ 
liards d'années et que* avant 3$ milliards d'années* la croûte terrestre pri¬ 
mitive étal! lmp hostile ffcnjr permettre la survie d'une cellule. On se perd 
en Conjectures quant a l'origine de la vie et de la formation de la première 
cdlulc, car on ne peut pas reproduire ces événement» nu laboratoire- Cer¬ 
tains types d'expériences dorment cependant quelque idée sur certaines 
étapes de ce processus. 

Dés Iffllt* un suggéra que des molécules organiques simples pouvaient 
su former et pulyméiiser spontanément en maummol écoles dans un milieu 
en équilibre avec l'atmosphère de la Terne primitive. A la naissance de ta 
vie. on pense que cette atmosphère ne contenait que des traces d’oxygène* 
mais était riche en C0 2 et N lH è côté de gaz comme H Jr HjE el CO ; c'était 
un? atmçiif.phère réductrice, dans laquelle des molécules organises se for- 
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mai eut spontanément rn présence d'une source d'énet^Le comme le soleil 
cm une décharge électrique En, l950 r Stanley MLll^e (à ce moment, étudiant 
en Licence) démontra expérimentalement pour b première fui» Li for ma H cm 
»ptKnhm«i> lie molécule?. organiques* notamment de plusieurs arides a mi- 
nés, quand il faisait passer une déchargé électnque dans un mélange de lh, 
CH 4 et Ml It,- en présence dVuu (figure 1.2). Bn-n que les expériences de .Mil¬ 
ler n'aienl pas reproduit exactement les canditkir-s régnant iur la Tertre pn- 
mitlve, elles montraient (oui de même la possibilité d'une synthèse sponta¬ 
née de nu b Vu les organiques, Lus modules de base dont serait constitué l'w 
ganiwihr vivant primordial. 

L'évolution st' 1 poursuivît par l'appui riticm des macrumuLécules■ On a 
montré que les monomères miodtiLaires constituant les nracromjolëculcs se 
polymêrisaient spontanément dans des conditions, pré bioniques accep- 
table*. St, par exemple, on chauffe à sec un mélange de divers acides ami- 
nés r on observe que eeux-ci polymérisent en pc^ypepHdés, mais une macro- 
myhH-ule donnant naissance au vivant se partîmlariH: pu le bit qu'elle 
doit, pour «■ perpétuer en évoluant, pouvoir diriger la synthèse dbotiw 
exemplaires d‘étle-mème. 

Raimi les principales sortes de macnirtiolVules porteuses d'information 
que possède la cellule contemporaine (arides rmcléiques et protéines), seuls 


Figure Ï.1 

('hmiKiliM^u' de Pc ve.lutL4i.il du vivacil. 
L'érixclk indique ]'époque 
approximative £ laquelle on pcnwqw 

V vxni pmduLls Ilxî grands murai mts 
de l'ê™lutiun du mcnult cuvant. 


J'^pinf I j 

tonBiÜan sjxmUniée de molécules 
organiques. On fait passer de La 

vnpimr d'rais dan'- une atmoaptiéie 
Cunten.i3i1 CH„ H, el H 2 el Oïl envoie 
une décharge électnque, l/annlyw du 
milieu Ti'ncticKini'J révéle la Innnulion 
de d ivûtses molécules organiques. 

tinTit dre; ,i,ridre ,!minL“; mnune 

l'aUrtinir,. raspariate, k j^utamale et La 
glycine 



M 



chroniony prawem autorsklm 















6 Oiflprffr I 



A utore pl kul iun d'un AJi V 

Par appaitemest eomplénwntaLrei enlie 
nudéiMidit's inclénme (Aï mtr uranie 
(U) et guanine (O avec rylLtpinc- I.OL 
un brin d'AKN seri de matrice: pour U 
syriilit'-j.-' d'un bhn riouvf.iu ayant la 
ppryurfiff-çtimpIcTnmi.iiiï’ du brin 

originel. 


Les acides nuclétqucB sont doués d'autorépliCation. Ils serrait de matrice à 
Leur propre synthèse, de par L'iippariement de bases entre nucléotides tam- 
plémctilj innés (figure 1.3). Un [vis t-mcial dans La saisie d? l’évçltiliqri mc»lé— 
fulaiié fut franchi au début dre ânrtééft'00., quand Ire laboratoire* de Ski 
Altman et T-diïi Cech montrèrent que l'ARN catalyse certaines réactions chi¬ 
miques, notamment la polymérisation des nucléotides. Eieul l'ARN est donc 
capable de servir à la fois de matrice pour sa propre réplication et de cata¬ 
lyseur de cette réplication. De là vient l'idée courent ment admise que 
L'ARN fut le matériau génétique primordial ; In période primitive de l'évo¬ 
lution chimique Aurait joué sur ce système de molécules d'ARPv douées 
d'autoréplication, d'où son appellation de monde de l'ARN. Des interec- 
tkmi successrvre mhr l'ARN et les protéines Auraient abouti au code géné¬ 
tique tel que nous le connaissons-, puis l'ADN aurait pris la place de l'ARN 
en tant que matériau génétique. On estime que la première cellule s'esl for¬ 
mée pji enflamment d'un ARN auturêpliratîif dans une sphère membra¬ 
neuse compostts de phospholipides t figure 1,4). Nous verrons en détail au 
chapitre suivant que les phospholipides sont les éléments primordiaux des 
mernfcirjnre birikigk|vre contemporaines, notamment de La membrane plas¬ 
mique des cellules de prccaryotes et d'eucaryotes. Le trait principal des 
phospholipides qui rampnseni les membranes est qu'ils sont de* nndécyleS 
amphipathiques, c'est-à-dire qu'un* pnribede la molécule ret sotvibLe dans 
L>;m e+ que l'autre y ret j n va Lu b le Un phuspholipide comporte une longue 
chniiw aliphatique Insoluble dans l'eau (hydrophobe) unie à un groupe 
polaire phosphorylé soluble dans, l'eau (hydrophile). Qu'on Ire disperse 



ph-'i^ühi ■li|iirl'-:|iii' 


figure 1.4 

EiflpTi.Min.néiitÈntd'un A KM aute- 
léplkailf dans une membrane 
phcisphriELpi di que. On pense que la 
ueUule priini >rd'..i!i' est née du contint;ment 
d'un ARN autorépbcatLf et des molécules 
Asscvkrs dans un espace clos par une membrane 
-rompusèe de p-lurephulipLcSes. UnL L molécule de 

phosphohplde porte deuu tangues diaüire hydrophobes 
attachées à un ^mupe pilaire hydrophile. Las queues 
hydrophottés SfnU noyées au sein de la biroucli*, tes groupes 
hydrophiles sont entririTés d'eau sur les dru* faces de la 


membrane. 
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dans l'eau, les phospholipides s'agrègent spontanément sous forme de 
bicpuche, avec leur groupe polaire phosphorylé tourné vers l'extérieur dans 
Le milieu aqueux, et Leurs queues hydroearbonêes collées à celles des molé¬ 
cules voisines au coeur de l'agrégai. Ce genre de membrane phospholipi¬ 
dique est une bàtrifcte stable- entre deux fiompartiinents aqueux pur 
exemple entre l'intérieur de la cellule et le milieu environnant 

En confinant un AKN autoréplicatif et les molécules associées â l'inté¬ 
rieur d'un compartiment cerné par une membrane phospholipidique, 
f évolution aurait engendré une unité physique capable d'autoréplication et 
d'évolution tillérieLifc. S'il exLstail déjà à cette époque une synthèse pm- 
téique dirigée pgr l'AkN, 1» cellule primordiale aurait ccimpurté un ÀRNJ 
autoréplicatif accompagné des protéines dont il tenait le code 

Évolution du métabolisme 

Nées d'unt- mer de iTuOléOuks OTgamqwê3, k*s cellules puisaient directement 
leurs aliments et leur énergie dans l'environnement, une situation cepen¬ 
dant si précaire que les cellules tvinmé forcées de trouver des méconismes 
propres pour obtenir de l'énergie et former les molécules nécessaires à la 
réplication cdtulaire, La production d'énergie métabolique et son utilisation 
parcimonieuse soutiennent toutes les activités cellulaires et on retrouve les 
voies principales du métabolisme énergétique (développé au chapitre 2] à 
peine modifiées dans les colkulcs contemporaines. Toutes les cellules utili¬ 
sent le triphosphate 5‘ d'adéposine (ATP) comme source d'énergie dans l a 
synthèse des composants cellulaires et dans l'activation coûteuse en énergie 
die processus comme la motilité (par exemple, la contraction musculaire). IL 
semble que les cellules ont élaboré leurs mécanismes fournisseurs d'énergie 
en trois étapes, l'une COCTttpCttdaftt i la glycolyse, ta deuxième à la photo¬ 
synthèse, la troisième à l'oxydation phosphorylante (figure 1.5}. Le passage 
de l'une à l’autre de ces étapes a modifié l'atmosphère terrestre, forçant, de 
ce fait, l'évolution à changer son cours. 

I'Ajov la période anaérobie origine Lie de l'atmosphère terrestre, les pre¬ 
mières réactions livrant de l'énergie libre effectuaient, semble-t-il, la dégra¬ 
dation dos molécules organique* en l'absence d'oxygène ; on pense que ces 
réactions ressembla k-nt quelque peu à b glycolysr contempOfélfié, à savoir 
une dégradation du glucose cm .ici de lactique, avec gain net dé deux molé- 
cules d'ATR Si elles utilisent l’ATP comme source d'énergie chimique intm- 
Céllulairé, toutes les reilulfs contemporaines^ effectuent la glycolyse, en 
accord avec la thèse selon laquelle- os réactions ont apparu très tût dans 
l'évolution, 

La glycoiyse est une- voie qui convertit l'énergie des molécules orga¬ 
niques p ré formées en ATP, dont L'énergie' libre peut servir a entraîner 
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Source de l ëncrgiu mélatiufique 

La glycedyse consiste en unr urisrann 
anaérobie du ^tncotte en acide 


lactique. La photos yrribè» capte 
l'fani çfJnînc- pmir MiutL'iur une 
synthèse de ftluLùBt é partir de COj et 
HjO, en libérant O, coirunesouK- 
pn.klu it. CTet O, L-.su de la 
photosynthèse entre comme oxydant 

dans le «tabijisine du ftEucuaten CO, 

ci H/), voie qui picdutl beaucoup 

plus d’éncigir que la vni e 3 Ly eu lyrique. 
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K Chapitre I 


ti'ouiTvs rtMtkiFiîi mÉtabolique». On ptivs; que l'étape suivante de l'Érotu- 
Cion tut la photosynthèse, grâce ïl laquelle la cellule capte l'énergie solaire 
et se libère ainsi d'une dépendance à l'égard des molécules organiques pré- 
fïsrmées dans son environnement. La première bactérie pheitosyriihétique,, 
apfjarue vokLà 3 milliards d'années, utilisait probablement H .S pour trans¬ 
former COj en molécule* organiques ; «Eté vi.hu photos ynthéti que est enco¬ 
re 1 h.ti usage din certaines bactéries, C'est plus tard que H^O servit de don¬ 
neur d'électrons et d'hydrogène dans- La conversion de C0 3 en molécules 
organiques, avec production de 0 : , comme souf-produil de la pHirkvsvn- 
théSe ; à partir du Ce moment., l'oxygène s'est accumulé jusqu'au niveau 
élevé actuel, atteint voilà environ 2 milliards d'années. 

La libération dcO> par La photosynthèse modifia la biosphère et l'évolu- 
tïon des cellules aboutit, Melon l'idée revue, tu métabolisme oxydatif Selon 
une autre opinion, celui-ci aurait précédé la photosynthèse, qui, en aug¬ 
mentant suffisamment Le taux d'G ? atmosphérique, aurait favorisé la sélec¬ 
tion d'organismes capables d'utiliser Oj dans h.*<urs nfrutiims métaboliques 
donneuses d'énergie. IXms chèque cas. 0 3 est une molécule très réaction- 
ndlf et Le iTiétjbthlisme oxydant, basé sur cette réactivité, a mis à la dispo- 
sitkin de la cellule un mécanisme fournisseur d'énergie, puisée dans les 
molécules organiques, bien plus efficace que n/étail la giycolys*.- arutétobiè, 
La décomposition d'une molécule de gltKOKen CO : et H : 0, par exemple, 
produit une énergie libre a I tant de été à SB molécules d'ATI 3 , alors que la gly- 
■coîyse anaérobie ne récupère que 2 molécules d'ÀTP par mnlécuLé de glu¬ 
cose. A quelques exceptions pré*. 1rs cellules que nous cûtoyvns utilisent 
les réactions d'oxydation comme source principale d'énergie 
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Les pîQC-âryo tes contemporains 

Ûndivise les procaryoles contemporains, qui incluent tous les types de bac¬ 
téries, en deux, groupes, les archaebactéries et les eubjetéri**, qui ont 
divergé au début de l'évolution. Certaines archaebadéries occupent des 
milieux très hostiles, inhabituels à notre époque, mais qui prévalaient dans 
la biosphère primitive ; les thermciscidophiles, par exemple, habitent les 
sources sulfureuses chaudes dont la température atteint parfois SU °Ç et 
l'addité un pH de 2- Los eubactéries comprennent les formes communes 
di*s hartérite contemporaines — un vaste groupe d'organismes occupant 
Hais les milieux, dont le sol, l'eau et d'autres organismes (comme les patho¬ 
gènes de l'Homme). 

La bactérie type est ï-pbérique, en bâtonnet ou en vnlle ; sim diamètre va 
de 1 à 11> um. Son ADN comprend 0,6 à S millions de paires de bases, une 
quantité suffisante pour coder environ 5 000 protéines différentes. Les pro- 
caryotES les plus grands et les plus adaptera sont les cyano bactérie*, chcK 
qui est apparue la ph otwyiHM w. 

La cellule procaiyotiquc classique est illustrée par Esgheritbli cpIé (£. rab), 

Uri habitant courant de la flore intestinale humaine (figure 1.6). C'est unir 
cellule cylindrique, d'environ 1 pm d v diamètre sur 2 pm de kmg. Comme 
la plupart des autn. 1 -, procaiwtcs, E. ccti est entouré d'une paroi cellulaire 
rigide, faite d'une trame polysaccharidique et protéique sur laquelle s'ap¬ 
puie la membrane plasmique, une hicouchc de phospholipides associés à 
des protéines. 51 la paroi cellulaire est poreuse et perméable à boute une 
série de molécules, la membrane plasmique esL par contre une vraie barriè¬ 
re fonctionnelle entre Je cytoplasme ceilulaire vl le milieu environnant. 
L'ADN de E. cuir consiste en un nuclétfdè Contenant une molécule unique 
refermé* sur elle-même, qui, «mlrtiivment au noyau des eucaryotes, n'est 
pa* entourée d'une membr-jEu 1 la séparant du cytoplasme, Ej? cytoplasme 
renferme près de :YlT0CO ribosomes (sites de la synthèse piotéiquej, qui lui 
donnent un aspect granuleux. 
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Là rWlnït euCHTyûtilfUt 

Comme la cellule procaryotique. la cellule- eucanrotique est bordée d'une 
ctii.'rrtbt'jnf plaamlqiuj et L-ijrihenl de* ribosomes,. mais elle est bnucdup 

plus i umplcXL" wr (îlk contient Uiisüi UK noyAu, louH 1 urt«» d'or^Anites 
cytoplasmiques lirai qu'un cytosquelette (figure 1 1.7). Le principal organi¬ 
te, bien visible, delà celiu led'cucuyotie est son noyau. d'un d iamètre d'en*- 
viron 5 pm ; U contient l'information génétique de Ln cellule, qui prend la 
Inniw chez les eucaryotes, d'une série de molécules d'ADN non refermées 
iun to m li n tt . Dans-le noyau, l'ATN se réplique*! «si transc-nfenÀRN : 
celui-ci esl traduit en protéines au sein de* ribosomes dans le cytoplasme. 

En Je hors du noyau, le cytoplasme de la cellule d'eucaryote contient une 
série d'organites bordés d'une membrane, ch;ixvin doué d'une activité 
métabolique propre-. La cellule d'cucaryotc est en général beaucoup plus 
volumineuse, jusqu'à mille fois plus, que la cellule de procaryote. L’efïica- 
rité métabolique des cellules eucaiyntiques est due à « que le cytoplasme 
est reparti entre organites et cyicsoi. Deux de ces organites, la milochûn- 
drie et le chlotpplaste Jnuenl un rôle crucial dans la fourniture d'énergie. 
La mitochondrie, présente dans presque toutes les cellules d'eucaryotes, Ht 
le siège du métabolisme oxydant et produit la majeure partie de l'ATt" issu 
de l'énergie récupérée de la dégradation de* molécules organiques. Le 
c -hI h.i n:pla■ n,-ffHt+u r. D phouwy nthfe* ; iMt le trouve* dans, le* cellules de 
plantes et d'algues vertes. Le lysosome et lt penbywmt= sont dus compar¬ 
timents métaboliques destinés respectivement à la destruction de certaines 
maciumolécules et à diverses réactions d'oxydation. En outre, la plupart 
dés cellules végétales eonlieit tient de grandes vacuoles, qui puent plu¬ 
sieurs rôks, notamment la digestion de flUCKHWléculn et U mise- rn réser¬ 
ve aussi bien de déchets que de matières nutritives. 

Vu la grande taille et la complexité des cellules d'eucaryote, la mise en 
place des protéines néosynihétisées y représente une tâche énorme Deux 
dsxitniivK cytoplasmiques, le rétiHiitim endoplasmique et l'appareil de 
CÔlgi sont spécialisés dans le tn et le transport «les protéines de sécrétion 
et des protéines qui seront incorporées dans ln membrane plasmique ut 
dans le lysosome. La réticulum endaptasmique est un reseau appuyé sur 
fenvvloppe nucléaire et occupant tout 3e cytoplasme ; outre son rôle dans 
la maturation et le transport des protéines, il effectue La synthèse des 
lipides. Incluses dans de petites vésicules bordées de membrane, les pro¬ 
téines passent du réticulum endoplasmique à l'appareil de Colgi, qui achè¬ 
ve leur maturation et leur tri, avant de les guider vers leur emplacement 
final. Outre ce rôle dans Le transport des protéines, l’appareil de Colgi est 
mtssi un sifo k de synthèse lipidique et, chez les plantes, le situ de synthèse 
de* certains polysaccharides qui formeront la paroi cellulaire. 

Les cellules, d'eucaryote sont structurées aussi à un autre niveau, parleur 
cytosqueleLte, qui est un réseau de filaments protéiques tendu à travers le 
cytoplasme ; fn» cytosquelette, l'échafaudage de la cellule, lui impose sa 
forme et soutient son cytuplésrtwr ; ü garantit aussi St* déplacements de la 
cellule dans son ensemble (par exemple, la amtrarthm du tnyocyle) anisL 
que h 1 transport et 1* snis# 1 ai place des organites et autres structures, 
notamment la migration des chrwn«*>m«s au moment Je 3a mitose. 

Les eucaryotes apparurent voilà 2 milliards d'années, après» 1.5 milliards 
d'années d'évolution des procajyutes Le séquençage des ADN nyu,s 
apprend que les archaebactéries difièrent autant des ci j bactéries que cha¬ 
cune Je celles-ci diffère de* eucaryotes contemporains. Aussi un événe¬ 
ment très précoce de l'évolutiuri a ura.lt- Il été la divergence, à partir d’un 
ancêtre commun, de trois branche?» fondatrices, celle des arehaebactéties, 
celle des eubactéries et celle des eucaryotes rantemprtsraâns. (figure 1.8). Une 
étape dé de l'évolution des eucaryotes fut VacquiSetloti d'organites sabceî- 
lulaires bonlfs Jv membrane, qui ont rendu ces cellules particulièrement 
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l-iimi'IüM'' de- 11 cellule jnirrule et de 
Il LM'H ulu végér.ilr, U-b C«Hukfi 
Hii]nyïk*sct végétale? sont bondées par 
unir- nw'rnJwanL 1 pl.ir-mique ei 
L';>I'.Ih':i:kt.I bimlvS ur'i iw-Vilu. il h 

cytosquelette et de nombreux 

Lirgnnih's ryt(jp=n:;nuL|UL'V L.l'k ll'LIu lu:- 

vû^L'tdlLh possédont en plus une p.n\s 
cellulaire, des eJiVswpaaKtes i-t do 
grandes vacuDÏise. 


LinmpLexrt. On pense que Les organites prenne nu ent île cellules procaryo- 
idquvH qui sont allées se lÉte dans, un ancêtre dos eucaryotes. 

U postulai selon lequel L cellule eucaryote proviens d'une association 
symbiotique â dit" procaryoles — une endnaymbLusté — egt bien attesté par 
l'étude des milochiDndnL's et des chluropJnstcs, issus, sembtc-t-ïL de bacté¬ 
ries ayant en In ni se de grandes cellules. ces deux organites ont La taille des 
bactéries et se typtoilubtenl en se clivant en deux comme les bactéries. Un 
argument encore plus convainquent i^t le î'.sct que mitochondries et rfiLortv- 
p! listes possèdent leur propre A UN, qui code certains de kmrs ootnposints. 
Les ADN mitochondriaux et chloroplastitiucs sc répliquent a chaque divi¬ 
sion de l J organLbe, les pintes codés sonl transcrits dans L'organite et traduits 
pur li-s ribosomes de l'organite. Mitochondries rt chloreiplastes comportent 
donc leur propre système génétique, distinct du génome nucléaire de la cel¬ 
lule. Eli outre, les ribosomes et les ARN ribosomlaux de ces organiles res¬ 
semblent plus k ceux des bactéries qu'à ceux codés par Le génome nuçléab 

rç des t“Ut:arynH‘s. 

Les biologistes conviennent que ces organites ont une origine emdosym- 
bio tique - la mitochondrie serait Issue d'une bactérie aérobie, le chloroplaî- 
te provleniirall d'une bactérie pholosynthétique du genre cyanobacténe. 
F.n accaparant une bactérie aén,ibie, la cellule anaérobie accédait àu méta¬ 
bolisme oxydant, en acqucmut une bactérie photosynthctlquc, clic gagnait, 
grâce à La photosynthèse, une indépendance nutritionnelle. Étant à l'avan¬ 
tage des deux partenaires, ces associations symbiotiques furent sélect iuit- 
nées .lu LiTits de l'évolution. Petit a petit, la plupart des gène* apportés ptiT 
or- bactéries fournir, sémblt*M 3 , transférés au génonu.- nucléaire de la cellu¬ 
le, de telle sorte qu'il n'en subsiste qu'une minorité dans le génome des 
organites. 


il ch ri 


autors 




Comlitutkm île Jit cdlitk et recherche err biologie : survol 11 


Lellulv * parlait 


Lytoinq uoUtlL 1 


Mil(n IVirH*lii 



V.iLuris' 


SpfMfcil ri : 1 C-ulqi 

Mi-mlîfi'n- |ilj'rfn>qur 




I | ili' , iiplaié 5 


\ 


ferai 

«dkilalfa 


K biinTm- 


Un i ulum 
iv'i:li] il.'TOIiq.ii- 

Ikü 


Ri*f (culum 
«mfcpUwiique 

iLTi-.W-JS. 


NuLlÊüfe 

Nwm 



A». I L.l I ■! >. 11.11 M H", cyjj* Jl,H Tviini 


Aîlln». 


ll.ïl'-Tl-V 


( lurmiijnrnt 
Aiwï^uît llevur»! 


Pmlldïs 



l’niuni.-h' .mi i^lriil 


J.S 

Évolution dfi rrltulca. Li'a CL-llu.lt* contern piWjLncs 
sunt ibauft-d'uïLJinciStctf proeatyottque commuii via 
MgrtPi's niufTStrali 1 !;, qui ont donné le* 
jrchdî-isK.iéj'im, lis guttfclêriA vl Les eucaryotes, 
Miiuehundctes et chLoroplasliw pHW»nr»fH 
respectivement de t«ictérâ* .léictak".. ut Je 
cyanubaaérica «n HHcxx-iAtUrfi symbiotlque-av** un 
amcitrç des «tcarpilw. 

Maton al chronicw prawem aille 


rsKi 























I 2 Chapitre I 


iWbUMM j ,2 

Contenu cellules cr, ADN 


Tiw; d'UlN 

hap+ratk (en 

[ JfmllSiuns di 1 plu 

fijclrnet 


.VI l t raji/.Mr.'LÉ 

a* 

F. i-LlJl 

4,7 

tuinr'iules Mflkrfuklirti 





U 

X>:re.H-L?JiLiTn rtHijUtfur'i 

m 


i n» 

PtHlB 


X'.il'wrtiri^- lllfiiV.ivt.il 

rti 

.,■>•,1 nun nsi ; 

S üéti 

Vnim.iiri 


rinjjrn 

i 4 H>fl«.lll a.U" 

11X1 

Os,iv ifif •• L i ira ,L. 1 «Jvf 

LrtWutflt'j 

it?S 

ÜMlIlft 

l ftiu 

ScMm 

1 om 

Hkin*ft»r 

1 oou 



fijîHre 1 S i nm 

Mkxu&rjpliie éJeebuniqu* .i balayage de Sflfdutnpmyw orer isire. 

On .1 LUllôduil une polonitwm nrrifinrUe dans La phrtnRniphic. ; Andrew 
^ïd/Sderet Photii Librtry/J 3 lvirtü hlvt-i'.i:,. Iivrs. I:iU. 


FljfUJT t.lif 

Mknrçjraphk aptique de Amcvbfl 
puâtes- i Fh-i. I Wfilfcpr/Photo 
fteseaitberx, [ ri l!■. 



I— --J 

lï ,2 mm 


Apparition r/cs organismes, pturicettuiaires 

Beaucoup d'eucaryotcs sont comme les bactéries, des orKfUiismes uniettlu- 
laares capables d autorépticatic n Lus eucaryotes 1rs plus simples sont les 
Levure, une levure est plus complexe qu'une baclérie, mais, plus simple et 
plus petite qu'une cellule animale ou végète le . une des mieux CLxnimes r 
ÏTiii i'^jd, r ;irjn^ i-'- çfTïürr.iiilf, ,i un üuimH.n 1 Je h pi» et son ADN comporte H 
mil lions do pnires de- hases (figure 1 ^>. Il existe Cependant d'aubes euca¬ 
ryotes unfceUulaijËS bien plus complexes, certains contenant autant d'ADN 
qu'une cellule humaine (tableau 1.2k Ce-, unicellulalnes complexes exèçu- 
lenr toutes sortes do tâches, comme b photosynthèse, b mobilité, l.i captu¬ 
re el E'ingestion de proies comme source alimentaire Ainsi. Arcrotiw protes 
est une cellule complexe, 100 iXK) fols plus volumineuse que ET. paTi : sa lan¬ 
gueur, étirée, peut al teindre I mm (figure 1.1 II). Les amibes .sont en perpé¬ 
tuel inmivL'niL'nl grâce ,i des hms cytoplasmiques, Il's pseudopodes, 
capables d'approcher, d'engloutir et de digérer d'autres organismes, 
notamment des bactéries et des levures, D'autres eucaryotes unicelMaires 
(les algues vertes) possèdent des chkiroplasles et effectuenl L.i phcilosyn- 
HMyWf. 

I os organismes pluricellulaires naquirent d'eucaryotes nnicdlulaires 
voilà un milliard d'années- Certains forment des agrégats multicellulaires 
qui font penser à une étape de transition dans révolution vers le osiMtèri 1 
pluricellulaire ; L'est le dis de mamies algues (par L’rem pie, 1/ijdyir.i}, qui, 
Ktolétsi strits forme de ou tonie (figure 1,11) figurent, au point de vue évo¬ 
lutif, un précurseur de plante contemporaine. En spécialisant certaines de 
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leurs cellules, las agrégats çobin.uiü >*■ muèrent en organismes pluiicelu- 
laiw* vrai*. Ij spHVi iki.shun, ttmhriu* des cdlub et la reparti tien des 
tâches lui win dp Ij riikinip nbciutirenit en tin à la compte.*! té et à la diversi¬ 
té Lies ntms'tmuK types cdlutains dont se composent les plantes et les ani¬ 
maux contemporains, l'espèce humaine comprise. 

Une pLnUe crsmptirtc moins d'espèces odlulaires qu'un animal, mais 
chaque espèce est chargée d'une tâche particulière Indispensable 1 l'orga¬ 
nisme (figure 1.12) : on y rencontre liera types principaux de sYste-iiu?. tis¬ 
sulaires : tissu parenchymateux, tissu dermique rï t-i-,-,n v^jcculoire. I.c tissu 
parenchymateux abrite li-s cellule* paruntrhymjifcuscB., siège des princi¬ 
pale réaction# inéLibnliqsa.-s.de la planta. entre autres la photosynthèse, ce 
tissu contient aussi deux types de cellules spécialisées (ceiEules du collea- 
dhytnc et du sciêrenchyme) dont l'épaisse panai cellulaire typique sert de 


Fijpnr Ï.I2 

M icm^iaph les opLLquûâ de tel Iules végétâtes typiques. 'Ait. ..'Unies 
pvirL iLctu-ni.Uiii-.L'-;,,oii nnh Li.ii I I pticHwyïithèsf Cl d'autres réactions 
métalmtiqum. I.B) L l-IIuI™ du mlli'nrhyme, servanl de soutien, grâce à leur 
épaisse pan.ii (O CdluLeséprLdunriiquts de la suriat* 1 b une touille Du petite 
pows (stomates) sont creusé» en1« deux cellules spécialisées, Je» 
selEules sentinelles. IDJ I l'.'iru-nl». di 1 *- vaisseaux ri Ixarhéûins soûl -des cellules 
aUengées misé» Lxxut A bout pour fentier les Canaux du xvKme. iA, lack M. 
Bastsark,' Visuals Unlimited ; B, A- forprff/Visuels UflEimUed I C, Alfred 
Owczar^ah i ItiuluKital Photo ber vice .: ü. hiLiplu.vfti .-A s, ■■ ■. ll - i lî. I ■ ■- ix’ rnr< ■ 

Source/Photo Résrardhers, Inc) 
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i. j 1 3i-i i j l.'i plante. Les lissus ■dermiques couvrent la surface des or^a- 
nismi- végétaux et »■ winpywmi de ni lu U 1 » ^pidenniques qui forment 
une couche protectrice et absorlxnt les alimente l’tusieurs types de cellules 
. 1 1 h nrgêis. 11 mqwlit le svsbhiii- vasculaire {xvlênte ei phfoème i par où che¬ 
minent., à travers la plante, l'cnu « les substances nutritive*. 

La variété des cellules est bien plus grande chez les animaux -que chez les 
plantes. Le corps humain, par exempte, comporte 201) types de cellules dis¬ 
tinctes.. groupées hahitudlkTTKTit en cinq types. de tissus : épithélial, 
conjonctif, sanguin, nerveux et musculaire 1 ligure 1 I3}. Les cellules épi¬ 
théliales sont des lames qui couvrent la surface du corps et bordent les 
uigjiies internes, : Il en existe divers types, chacun .mv s lus rflLe, par 
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exempt de protection (pt^u), d'ubsuiptkin (cellules bordant l'intestin 
grêle), di»* M\-n*iton (cellules dit* ln glande salivaire}. Le tissu conjonctif com¬ 
prend l'os* Le rartilagCr le tissu adipeux, chacun avec son. type propre de cel¬ 
lules. (nrspectivcmen! ostéoblastes, chondrocytes et adipocytes). Le tissu 
conjonctif lâche sous-jacent aux cellules épithéliales et c-omtrianl les espaces 
entre organes et tissus du corps est constitué d'un autre type de «cellule, le 
fibroblaste. I* sang contient plusieurs types de cellules, certaines pour le 
transport d'oxygène (!*» globules rouges ou érythrocytes), d'autres, sup¬ 
port des réactions intlanunatoires (granulocytes, monocytes et ui.uro- 
phages) ou acteurs de la réponse immunitaire (lympKucYtreJ. (« tissu ner¬ 
veux comprend les iteutonet, hautement' spécialisés dans la transmission 
de» signaux d'un bout à l'autre de L'organisme. Divers types de cellules 
sensorielles,, dans l'œil ou l'oreille par exemple, se sont spécialisés à rece¬ 
voir des signaux du milieu environnant. Ehl-ip, certains types rie cellules 
musculaires suint V siège de te motilité et crerecnt une force physique 
Il est clair que l'évolution des animaux implique l'invention d'une diver¬ 
sité considérable et d'une spécialisation adéquate des cellules. L'un des 
buts principaux de la biologie moléculaire est rte’ saisir 1» mécanisme» qui 
dirigent la croassance et te dittéremtetion de cet îErsenaiï d* cellules spôriü- 
Usées, nées d'une seule Cellule, î , «uf fètxindé 


TYPES CEUJLUIB LX Kl ML NI AU A 


te fai t que lé» cellules Curtempoiniiira descendent d'un ancêtre commun a 
une implication majeure pour la biologie moléculaire en tant que science 
expérimentale, en ced que, les propriétés fondamentales de toutes les cel¬ 
lules s'étant conservées au cours de l'évolution, il est permis d'evl lapider ,-i 
diverses cellules les principes tirés d'expérience* effectué avec un type 
donné de cellule. D'autre part, vu la diversité des cellules contemporaines, 
il sera plus lacile d'effectuer toute une série d'expéneiuxs sur tel tvpe dé 
cellule que sur tel autre type. Quand il désire résoudre maintes questions 
de biologie cellulaire et moléculaire, l'expérimentateur dispose de diffê' 
rente* «kpèces de cellules ri d'organismes. Etudions les propriétés de 
certaines des cellules dont l'expérimentateur peut tirer profil;. 


E, roli 

Grâce à leur relative simplicité, les cellules de procaryotes (bariéires) sont 
des modèles rêvés pour fouiller maints aspect de La biochimie et de 1* bio¬ 
logie moléculaire. Ùespèce de bactérie Ha mieux connue est £. qjH, l'un des 
npnliffllt choisis pour élucider les mécanismes fondamentaux de la 
génétique moléculaire. Les travaux entrepris sur cette- obscure bactérie ont 
forgé liés concepts modernes de la biologie moléculaire, notamment sur la 
réplication d 'ADN , le code génétique, lVupteSSiiXi de» gènes rt te synthèse 
protéique. 

L'intérêt des biologiste moléculaires pour f. coti vient de sa relative 
simplicité et de la facilité avec Laque-Ile on fait prolitéMf œtte cellule et la 
manipule au laboratoire. Le génome de E. raff, comprend près de 4 millions 
de paires de bases -et code environ 4 WM protéines, Le génome humain est 
presque mille lois plus grand (environ J milliards de paires de bases) et 
code tOO 000 protéines, environ (voir tableau Î.2). La petite taille du géno¬ 
me de E. ralii est propice à l'analyse génétique et on est arrivé à identifier le 
rôle des produits de pria de la moitié de» gênes de -E. sait. 

La prolifération rapide de £■ (uN dans des conditions optimale* de cultu¬ 
re facilite aussi les expériences de génétique- moléculaire ; séton les condi¬ 
tions dans lesquelles on le cultive, E enfj prend de 20 à 60 minutes pour se 
diviser. En outre, pouf en obtenir une population clonale, c'est-à-dire dont 
toute» fcs cellule» pondérant d'une même cellule souche, il tuffll dVn 
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prélever Utu 1 rtlli- 11 ](* qui a pmiw Hlif tin milieu de l ulture «i agai ■! I i^fii- 
re Tl-IJ. Comme il suffit rl'ime nuit pmi obtenir dos cubnics bactériennes 
faites de quelque llï' cellules. on choisi! aisément et rapidement les variants 
génétiques d'une souche de F. eoJt. par exemple des mutants résistants à un 
.mtibi<jtii]iu‘ «'mmr l.i pênk-ilhi'.! L t’i 1 si ml L.i les itvjmtajjvs qui ont gara nti 
ta réussite des expériences sur lesquelles reposent les principes de la géné¬ 
tique ■moléculaire, exposés au chapitre J. 

Les milieu s optimaux pour la prolifération de F. ufonljéiïj'ietïl du glu- 
Cwse, des sels d plusieurs «imi engn niqntes, comme des acides amines., 

des vitamines et les précurseurs d acides nucléiques, maïs cette bactérie 
prolifère aussi dans des milieux ■* minima », constitués seulement de sels, 
il' U ni' Mni te I J d azote •: N H H ) et J'u i la souri V do cari* me, toi le jrlii:i me ; du ns 
un tel mil ion, In hitlimr- fm.ilitérv plu» lentement (elle se divise toutes Les 40 
minutes!, car elle doit synthétiser tous scs acides aminés, nucléotides et 
autres composés organiques. Cette faculté qu'a E. coJf d'effectuer ces réac¬ 
tions de synthèse dans un milieu de culture artificiel aussi rudimentaire 
s'est révélée très utile quand on a voulu élucider les voies biochimiques en 
jeu. La prolifération rapide «I les exigences nuLritioiuwlles réduites de F.. 
i i .'*■ itn! grjjidH'iiLertt facilité 1 l-s expC-riehoc» dé t;inl de la biochimie que de 
la biologie moléculaire. 


iemrrrvs 

S:, les bactéries Juron! le cheval de bataille des biologistes cherchant a 
déchiffrer les nouages emmiiuns à toutes les cellules. Ils bactéries ne 
en m viennent évidemment pas à l'étude de la structure il des fonctions des 
eucaryotes Les levures, les plus simples parmi les eucaryotes, possèdent 
des avantages expérimentaux semblables a ceux de £. .ri; ; aussi üip'nt- 
l'Ik',, un mtKli;b' clé d.ans l'étude- des .ispccts fondamentaux; de la biologie 
dos eucaryotes. 

Le génome de la levure utilisée pat la plupart des expérimentateurs, vj, - 
Lfuwwyci's Çftwisw, comporte H millions de puires lL-l* bases» suit 3 fuis Le 
génome do f ■ ■ u"i, mais il est malgré cela encore très aisé à manipuler en 
ciïpipambiun du gérvmno dos eucaryotes plus complexes, l'I lomnie par 
exemple. Bien que rudimentaire, La ocllu le de levure partage Les traits par¬ 
ticuliers do la cellule eucaryote (ligure 1 151 noyau bien visible, borde de 
l'enveloppe- nucléaire, ADN génomique réparti en Ift chninM.isi.mHn non 
refermés sur eux-mêmes, cytoplasme ;i win-cuciiih- vf or^pimtcs subcollu- 
! a 1 res. 

On fuit (adlomcnl pousser 1 rs levures au Laboratoire et on les étudie par 
les approches de la génétique moléculaires qui furent si productives M B- 
finir. Bien qu elles prolifèrent uuûns vite que 1 rs ba déries, les levures sedivs- 
Sftd quand mérite toutes lus 2 heures et un peut en obtenir une colonie en 
partant d'une soûle cellule. Aussi servent-elles à toutes les m.impulotions 
génétiques du genre de celles qu'on a effectués s- sur les Wtléries 

tes propriétés on! l'ai! des Levures Les ls l JIi i les e'LiCiiryutcï Les plus abor¬ 
dables d u pcrinL de vue du biologiste nviEéculairc Leurs mutants ont joué 
un rble important dans l'élucidation de maints poxessus Emula men-Liux 
présents chez les eucaryotes, enlre autres la féplrc-ation d'AD\„ U trans¬ 
cription, la maturation des ARN, le tri des, protéines, la régu latiun du cycle- 
cellulaire, points sur lesquels ut reviendm ultéikuiuinerU L'unité rie la 
biokigle iiilJlVliLiiii- ilç 1 ;» cellule ressort clairement du fai! que tes prin- 
■ i pets généraux TCgiss.inl la structure et la fonction t i-lluLt i n -s révélés par les 
travaux sur Les Levures s'appliquent A toute*. L-r* c.ï.liu les d'eucaryotes. 

Dichposielî uni ciiscaidtitm 

Dictyasteiïim dfscüiifetjm i.s-t utu- moisissure visqueuse qui es,L, mmnre la 
levure, un vucairyute uniccLLulaki encore assez sjsnplL'. 5 cm géiwimv, d'à 
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peu prés 10 fois la taille de celui de F. llpJï, est plu;- complexe qm 1 celui de 
La levure, maïs beaucoup plus Simple que les génomes d'em .irvuh.* uif*'- 
r leurs. De plus. Cut onanisme jurasse i.icdcoienl rir t'iénh cl un peut le sim 
mettre o toutes sortes de manipuLations frénétiques, 

[lien nourri, DidyEtslftium se présente comme une amibe unicellulaire 
nourrissant de Lacté rit-* H de kevun.'.’,. Étant 1res icmhiîr. elle fut l1w.il-, n L 
nminK modèle pour Élucider b mécanismes mod oculaires responsables de 
In motilité des cellules animales (iijrurt- Mb) . des mutations choisies à pro¬ 
pos ont révélé le rôle joué par plusieurs gènes dans la motilité cellulaire. 

Un autre Et.^Ü Çiptivant Ju DrCiYrMjtflruNr est «pu- ses i.-e-llulett isolée* ps.-n- 
vetvt s* 1 rii.-sscmblLT en fnimunt de* stTucbirc* pluriodto taira ; en cas de 
pénurie alimentaire, ses cellule- s'agglomèrent en structure* wmiiL'idlée* 
içpel^ts » limaces » r groupant jusqu'à 100 000 cellules c|uî functiunnenl 
comme un tout- Il semble- donc que CTrfj®sfefùr,iT] est à cheval sur la fron- 
tkTC entre onicdtutaîres et pluricellulaires, servant en cela de modèle 
ImpiHtaitt dans l'étude des signaux eeUulal/es et des inlcrat lions L j ntrr cel¬ 
lules. 

CflewfftiiMth's 

ïi tes eucaryotes unicellu laites SfKidiHrïwiiyreïï et Etictynstefr'itm &r?nî d'excel¬ 
lents mixlèles dans l'élude de la cellule eu caryci tique, le développement 
anbrvwniuife des organisme* pluricellulaires di-mande une ri.-; Ilhtl 3m- 
expérimentale appftifcmtlk* sur les pUiTitcs et le» animaux, qui sont des enli 
tés b Lcr plus complexes. On s'est adressé alors au nématode Cm'iiwJr.rlMcfrs 
iTc^irs (figure I.L7) , iï possède quelques caractères remarquables qui en 
font un des modèles clés pour éLudler la différenciation cellulaire et le déve¬ 
loppement embryon naine. 

Bien que le génome de GiLwntahJjïis ( - ICO millions de paires de bascs-f 
soit plus grand que celui des eucaryotes u nu l-LIuLùu-n. il est plus simple <H 
plus .iisi'iuL'Eil manipoLihle que tdui de In ptupnrt des imimruix C. fflrjguir.'- 
est un. organisme pluricellulaire assez simple : l'adulte se corn perse de 9?^ 
cellules somatiques et de J £00 a 2 000 cellules germinales, il est très faci¬ 
le de le cultiver et de le manipuler génétiquement au laboratoire. 

Grke à la slmpUdUi de Ç. fleÿcjos, mi j pu sulvn- au minviseopti le 
lIlViuits du décvlopiX-mcnt de son embryon. nulnmment TftmuwT îongi 
ne embryon ruiirc et l'arbre gënéiiloBitpic de toutes, les tel Iules qui consti 
tuent l'adulte. En révélant L'existence de mutations responsables d'anoma¬ 
lies du déveLsppemecitj, Sl* travaux de gènélique ont permis d i-nler et de 
COTUCtéri-ri'T les pnni-i]i;iii>: jjètICS C[ui pilotent le déveliippeui-mt embrytiri 
naiie et ta différenciation des tissus du nématode Insistons sur le fait qu'on 
a retrouvé des gènes semblables, et exprimés, chez les animaux plus .m- 
pt-exes (y compris l'Homme) • aussi C. elegans l--.L-eL uji modèle de choix 
pour étudier le développement embryonnaire des imimaux 
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L'amibe se dirige vers IndràmHëde la 
pi pelle, eu hniil de l.i figuiv. 
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Drasufihihi melanogaster 

Commet". éieg&n s, I.) mouchedu vinaigre Dnmi/.Mif lurJiUropisiir (figure L.tftl 
vst un organisme modèle île premier ordre pour l'embryologiste U* génome 
de la drosophile est d'une taille comparable à celui de L'. tScg hhf ; cette 
lïtouche, se reproduisant en Jeun semaines au Laboratoire, est un organisme 
■dru, pour l'.nriuiivM' gp'iii'hcjuL 1 . Yl.nriK fiHkept-, Ic’niL.mwiilaiix de I.i jgfinf- 
tique, notamment le rapport entre gênes eï chromosomes, s 'appuient sur des 
travaux effectués chez k drosophile au début du siècle (voir chapitre 3). 

Des études approfondies de génétique yUI la drosophile ntnl mis en évi¬ 
dente de nombrvux pênes qui pilotent k développement embryonnaire et 
la différenciation cellulaire, et les méthodes modernes de la biologie molé¬ 
culaire ont permis de connaître comment fonctionnent ces gènes. C'est 
pourquoi Iss lrae.ni s sur la drosophile orr| révélé dp façon SurprebarLte 
mécanismes moléculaires qui gouvernent l'embryologie chimique des ani¬ 
maux. notamment quant a la forma Lion du profil corporel cksammaux plu- 
riu'ilnlitire 1 . complexes- Comme dis genev et dis. mécanismes semblables 
non seulement à ceux de C. eksrms mais aussi à ceux de la d msophile û.tis- 
tenl chez les vertébrés,, on comprend l'attrait exercé par la drosophile 
c anime modèle expérimentai auprès cLes embryologistes molviul.iii.".. 

.lriibnfo;j>sds thaiiana 

! biologie mi déçu La ne et le dévekippcrnjcnï cmbryounaiiï des plantes sont 
des domaines en pleine expansion, vu Iciit grande i importa nce économique 
et tour attrait conceptuel. Comme la complexité des génote-es végétaux, 
n'Lst pas ntmn.il rv que celle des génumv* animaux (voir tableau I.Zl, on a 
cherché un végétal relativement peu complexe rassemblant les avantage* 
de L'. rfi'^aa.-i et die DnwpfjfJk , Les biologistes ont porté Ljui choix sur un 
peni phanérogame, |"a ra bette A*abid\)(W.« rhn^ntr (figure 1.193, devenue à 
présent Le modèle rêve pour l'étude des végétaux. 

A. thaliann est remarquable par La petite taille de son génonk', à savoir 7tJ 
milLInnsde pains de b a se* environ, suit seulement cinq fuis plus grand que 
le génome de SmckffJOTirytTrs et à peu pris de La taille des génomes, de C. rfc- 
.■ h r i’rj:- et de t .V.i-iij.iJnJji F : n outre, Arafif^npsif est facile à cultiver et Cto dispo¬ 
se de méthodes moléculaires pour manipuler le génome de cette plante. Les 
chercheurs sont arrivés à identifier certains gènes en jeu dans d iversea 
étapesdu développement des tissus de celte plan le. notamment (eux lLiv, 
fleurs. L'examen de ces gènes Indique de ntBas Similitudes.dans ks méca¬ 
nismes qui dirigent Je développement embryonnaire chez les plantes eL 
chez Les animaux, réaffirmant par Là l'unité fond amen laie de I.i bmlngie 
molécuLaire de la cellule. 

Vertébrés 

Le* animaux li^, plus wmpk^es sent les vertébrés, notamment L'Homme et 
k^ autres mammifères, Le géno me humain comporte près de 3 milliards de 
pains de buses, soit 30 lois plus que celui de C. de Dnisü^jifu ou dé 

A rabidopsis. En Mitre, le corps humain -#■ mriipnse de plus de SX! espèces 
de cellules üpédaLi;uVs. Voilà pourquoi il est si difficile d'étudier la biologie 
cellulaire et la biologie moléculaire des vertébrés . nonobstant celte diffi¬ 
culté, l'attrait pour Les sciences biologiques vient en grande partie de nuire 
désir die comprendre h* femedaonenumt du cnirpcs humain sachons aussi 
qux r maints pnxblêuu'h de pcirlée concrète immédiate {par exemple, en 
médisliH‘1 iK'M-nmt résolus qu’rn étudiant directement les divers types de 
cellules humaines fou celtes qui leur sont étroitement apparentées) 

Line ressource majeure dans l'é+ude tiicellules de l'IluTnme et des 
autres mammifères est de prélever des cellules et de Les cultiver au labora¬ 
toire, pour puuxL>ir les manipuler dans un environnement connu de î’ex- 
ptVimeinaiaur. l u culture de cellules a ouvert la voie à de nouveau* 
domaines de la bit^kigie des cet Lui es mantmaliennes, nofamment celui de> 
mécanismes de réplication de L'ÂDN, du l'enpu,-Shkin tli^ de In syn- 
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thèse et de In maturation des protéines ainsi que de la division cellulaire. 
De plus, dés qu'on put cultiver des cellules en milieu entièrement synthé¬ 
tique, ort *e mit .i étudier tes ffiiV.lmsmLS, de SlglLabsatklir qui dirigent I i 
pml itéra lion et la différenciation normales des cellules au sein d'un orga 
nisjne. 

La spécialisation normale des cellules très différenciées en fait des 
modèles de choix quand on désire étudier des aspects particuliers de la biu- 
bgle cellulaire. C'csl le cas de l.i cellule musculaire, spécialisée dans l.i 
Cûntractu in, qi 11 i-ngvr.; I re foniç i;t dé;il. Il i ,I de |JUt t>ri h 1 spérdaliv'i'Hcin, 

cette cellule est un modèle indispensable a l'étude de la motilité cdluLnire 
iï l'échelle moléculaire. Un autre cas esl celui du neurone, adapté à La 
conduction élis tri il I uni k] ue des signaux sur de grandes distances. Chef! 
l'Homme, certains .ixi>ih>s rdlulaire* atteigno-ii plus d’un mnlrv ci-ii.uns. 
invertébrés, comme le calmar, possèdent dos neurones séants dont les 
axones atteignent 1 mm de diamètre Vu leur structure et leur fonction tel¬ 
lement spécialisées, ces neurones géants ont servi de modèle quand on a 
étudié le transport d'ions à travers la membrane plasmique et Lu- rôle du 
l-vhiSL|ueSidh dfnis lit imgralkm : 111 r.n % bnpljsmiquH' des i irgaïi lies. 

I o grenouille Xcnepiw h> r r\- sert de modèle dans l'étude de l'embryoge¬ 
nèse précoce des vertébrés. Scs ctufs sont exceptionnellement volumineux, 
avec un diamètre de près de I mm (figure 1.20) ; comme ils se muent en 
embryon en dehors de la mère, l'expérimentateur a directement sous la 
main Ici stades qui transforméni ttembryxui en LelJni. Eli Outre, Legrand 
nombre d neufs qu'un peut récolter facilite les analyses, twùchirti iqges Vu 
ces considérations pratiques, on s'eit beaucoup servi du xénope pour étu¬ 
dier le développement embryonnaire et on en a Lire de nombreux ensei¬ 
gnements quant; aux ittécaüiMïw» moléculaires qui coflimaudem le déve¬ 
loppement, la difiérencinition et la division dos ed nies embryonnaires. 

Parmi les mammifères, les généticiens ont toujours préféré travailler sur 
la souris. Bien que les difficultés techniques inhérentes à La génétique de la 
souris U’ornparée a celle de la drosophile ou de la levure) soient grandes, on 
.1 identifié plusieurs-mutations frappant le développement de l'embryon de 
souris- Une rtmarqnabk - pércée dé la hioteg[k‘ ïwléculaire est d'aïlLeurs La 
possibilité d'c&tensr des «nuis transgéniques.’, i-‘i—-t-,i-;Iin■ dis, smiri- dans 
la lignée germinale desquelles on a introduit des gènes choisi-- d'avance, de 
hu’im a connaître leur Influence sur le développe ment embryonnaire ou 
d'autres aspérts du fonrtkmiH-iiiéftl cellulaire, eeitLsidérés dans le contexte 
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de l'animal pris «.îmnw «n tout- -Qu* la souris serve assez fidèlement die 
modèle a l'emlnyiiigenèse humaine n'esf plus étonnant puL-oque de* muta- 
fitjii* dans des pênes hnmoLogues aboutissent au.* mëmra défauts du déve- 
Inpp-.'rrH.'nt Liftbtyonnaiiv être* les deux espèces, par exemple dans le cas 
d'un albinisme partiel (figuit 1 -21). 


Fig* rï 122 

filjuftur^ L'i’i cellules du liégf. 

Dessin, pur ELdÈs-Tt hiLtcke, dune line 
tt&rtdu de Liège vue au fnknxscope 
optique- les * cellules - décrits par 

] l'.hikr Mint ru fjih I'.’-. pamLs 

cetlukwhiues de ceUules mortes depuis 
longtemps- 



INSTRUMENTS de la biologie moléculaire 

Comme toute science experimental**, U biologie celLulaire eaL asservie aux 
méthodes de laboratoire disponibles pour dSttïtiguep' le* JtndURS et les 
fonction? de la cellule. Beaucoup de percées majeures dans ci* domaine ont 
suivi de peu la mise au point de techniques originales qui ouvraient la vole 
à de nouvelles recherches. Tour évaluer J'état actuel et les bonds futurs de 
er dximasru: un pleine tévnlulua il nous parait important d'estimer à leur 
juste mesure les outil* expérimentaux dont dLsjareo le biologiste Intéressé 
par la celEule. Les sections qui suivent présentent Irritâmes des méthodes 
générales Importâmes pour le biologiste cellulaire ; d'autres approches 
expérimentales, entre autres celles de la biochimie et de La biologie molé¬ 
culaire. seront présentées Jjn-1 les chapitres suivants. 

MlctOSCOftit opfûjéé 

Comme les cellules sont, pour La plupart, trop petites pour qu'on les vraie à 
t'tyil nu r leur examen a toujours dépendu de l'utilisation des microscopes ; 
la découverte dracel luira a, d'ailleurs suivi fit mise au point du nloncope : 
c'est eu examinant un morceau de liège avec un microscope rudimentaire 
que Robert Hoote conçut l'idée de cloisonne ment et forgea le terme de 
■■ cdluLe " en twSn (figure t.22). A L'aide d'un microscope grossissant les 
objets environ 33 fois, Antony van Leeuwenkoek pouvait examiner, dans 
les années 'lfiTÜ, divers Ivpes de cellules, comme des spermatozoïdes, des 
hématie* et de» bactéries. Or. admet IkabituelSemenl que La biologie cellu¬ 
laire moderne est née de la théorie cellulaire pnpoaét pir Matthias Schlei- 
den et Theodor Schwann en 183S ; l'examen de tissus végétaux par Schlri- 
deti et de tissus animaux par Schwann menaient à La même conclusion : 
tous les organismes se composent de cellules. Ün remarqua peu apres que 
Ira cet Iules n'appaiü isM'nt pas riiUH, icuis toujours par division d'unecei- 
JuLe mère ; c'est donc par l"observation au microscope optique que ta cellu¬ 
le acquit son statut d'unité fondamentale de tous Les organismes vivants. 

Le fflk«J8«)pe n'a pu* cessé d'étre un instrument de base du biologiste 
cellulaire et les améliorations qu'on lui a apportées permettent de déceler 
des détails de plus en plus Fins de la structure cellulaire. Aujourd'hui, les 
mLcrcisctvpef, optiques agrandissent les objeLs environ 1 Oiïî fois ; comme la 
plupuit Jra ceilulra nr.L un diamètre situé entre 1 et lfl) pm, elle» sont 
nsconnaissables au mktnoope optique et on peut meme y voir les plus 
grands organites, comme le noyau, les ebloraplostcs, les mitochondries. Cet 
instrument est cependant impuissant à révéler les détails plus fins de la 
Structure cellulaire, pour lesquels le pouvoir de résolutfon, c'rat-ft-dlre la 
capacité de distinguer -des objets séparés par une d istance donnée, est enco¬ 
re plus important que Le grossissement, Ün peut agrandir à volonté une 
image (par exemple, en La projetant sur un écran) sans pour autant amélio¬ 
rer la définition ira détails ubUwnblra. 

La limite de résolution du microscope optique est d'à peu prés 0,2 pm : 
deux objets séparés par une distance inférieure à cette valeur se confondent 
su us l'if il de l'tïbservjiécir. Cette limite théorique du microscope optique 
dépend de deux facteurs. tn longueur d'onde CA) de la lumière visible et la 
puissance de convergence de La lentille du microscope (ouverture numé¬ 
rique, ON) selon l'équation; 

Pouvoir de lésolulion = 
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Figurr I..Z.T 

Ouverture nu mûri que. Lu Lumière est 
focalisée sur L'otjjel pnr la lentille du 
mrulçn« , ur l puis ri'pw 1 ptix b IrntLIbr 
de l'objectif du nuLmt<.tipt L . 

L'ouverture numérique-dépend de 

du en ni' de hinuL L TC Emprunt 
l'uL’its.Isi (ijl! et de l 'indice de iwr*ttHjni 
du milieu (l'air vu L'huile â 
iTninefsiwi «parani l'objectif de 
L'objet. 


Ciimmi 1 la li lïigeiéUT d'citide lIl" la lumière Visible Va dé 11,4 ;ï i\7 |,im, la 
valeur moyen™- dr >. est de (V> |im pour le mieroseopeOptique. I "ouvertu¬ 
re numérique sc conçoit comme ['ouverture du cône de lumière qui atteint 
l'objectif du microscope après avoir Iraw/sé l'échantillon {figure 1.211 ; elle 
est dOPrtée par 

ON = q sir! a 

où r| est l'indice de réfraction du milieu séparant l'objet de l'objectif ; pour 
l’air, T] = 1,0, mais Liai pmi l'accroître jusqu'à près do 1,J au moyen d'une 
lirnHllâr .i irti[fiersk)n qu'on sépare de l'objet pu une gpulrèd'ltuilt 1 ;ï mmirt- 
sion au Ikm d'air. [,'angle tu est la moitié de i angle au centre du cône du 
faisceau lumineux qui entre dans l'objectif. la valeur maximalt de u est de 
90 degrés, soi! sut a = LO , la valeur maximale de fou verture numérique est 
doue do 1 r 4. 

Li limite théorique du pouvoir dt résolution du mkroseupc optique est 
donc donnée par : 

Pouvoir de résolution = p. - 1 -— - 0,22 pm 

J r 1 

Dés la fin du Xi?v' siècle, on possédait déjà des microscopes atteignant 
cette résolution : cm ne doi! plus s'attendre à la voir améliorée. 

Il existe plusieurs Lypes de microscopes optiques, adaptés a l'obseTvati-on 
de divers aspects dés structures cellulaires,. Le pins simple est le microscope 
à fond dam dans U-quél Li lumière tr.ivi-rsédiwttiiw*nt Lt cellule examinée , 
la visibilité des détails d'urw cx-llulc dépend du contraste dû à l'afaCTptiOrt 
de la lumière par Its- diverses parties etc la cellule- Souvent* on doit colorer 
les cellules avec des pigments qui se fixent aux protéines nu aux .n-idc-s 
nucléiques, de façon à -nccrentre- le contraste entre les différentes parties de Li 
cellule. Avant d'effecluer la coloration* un traite généralement l'édiantilfon 
par un fixateur ialçoof, acide acétique-, formaldéhyde) de façon à stabiliser el 
à conserver svw structurés. LVx.miéii de I issus fixés é! colorés au microscope 

à fond clair est Li méthode classique puur étudier les «luniillrww de tissus 
au Uiboralcére d'histologie (figure 1 24)- Comme cos Tnétbodrt dr adoration 
tuent les cellules, elles ne conviennent pas 4 certaines expérience», notaui- 
rtïétU à celles nii le biologiste désire observer la cellule vivante, 

Eu l'absence do coloration, le passage du faisceau lumineux à travers 
l'objet ne produit pis un contraste suffisant pour distinguer les principales 
structures cellulaire* et limité l'u^jgé du microscope à fond ckLr. Cepen- 
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microscope, M krophotographies de 
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•;.Aj au microscope a fond clair, (Bi au 
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différentielle (Aimablement 
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riant on a su adapter l'optique du. microscope pour augmenter le contraste 
i-nln. 1 H 1 * nmdie> lumineuse qui tnmTvemt des structures ci'IluLlins du dyn- 
s:-tc différente- Lus deux méthodes habituelles pour observer les tel Iules 
rivantes sont la microscopie à contraste de phase et la microscopie à 
contraste d'interférence différentielle (figure 1.25). Les deux types de 
microscope* emploient ries systèmes optiques qui transforment If-, varia¬ 
tions de densité ou d'épaisseur nthn points Voisins de la cellule en diffé¬ 
rences de contraste rendues dans l'image finale. Au microscope À fond clair, 
les structures transparentes, comme le noyau, sont peu contrastées, car elles 
absorbent peu la lumière, mats en traversant ces structures, les ondes Iuiïil- 
mirscs sont nrirrrtuw. de sftrlv que leur phase nç correspond plus n ta phase 
de ta lumière qui a traversé le cytoplasme environnant lin transformant ces 
différences de phase en différences de contraste. Le microscope à oonlraste 
dt- phase d le nui loseope à contraste d'interférence diffén-ohelle donnent 
des iawjçni MlisfjîsanLteS dre çeHyl.èü ncin rokutte»- 

La puissance du microscope optique a été très fort améliorée grâce h la 
caméra vidéo et à L'analyse d’images par ordinateur, tes systèmes électro¬ 
niques J 1 'Interprétation d'nuages augmentent notablement le amtrasté dés 
mwigéSi formées p-sr le roiCrtJMüpe optique, en révélant d'ailleurs de petits 
éléments invisibles avec les autres instruments Ainsi, la microscopie à 
contraste d'interférence différentielle améliorée par vidéo a permis de voir 
les o/ganltes- glisser sur tes MH-mtubules q W i son! do filaments de «ndè- 
mmt tim de diamètre Cfigure 1 26) ; cette amélioration technique n'ar- 
rivT cependant pas à reculer La. limite théorique du pouvoir séparateur du 
microscope optique, soif 0,2 pm : bien qu'elle fasse apparaître le*, microtu- 
hules. l'ampELfk^tten vidéo les montré sous forme d’images Houes d’au 
moins 0,2 pm de diamètre et ne peut pas distinguer un filament isolé d’avec 
un faisceau de structures adjacentes. 

En marquant des molécules pour pouvoir tes retrouver au sein -des struc¬ 
tures eelintairre, on ,i fait de lit miotxKtjpjc optique une méthode d’analy- 
m- mcitei-ulaLre- On décèle n'importe quel gêne en t'hybridant à une sonde 
d’acide nucléique complémentaire et cm retrouve une proteine donnée 
grâce à l’anticorps approprié (voir chapitre î) ; tant la sonde d'ADN que 
1 anticorps seront, au préalable, (natqvés d'un signe Visible au microscope 
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optique, de sorte- qu'on pourra préciser la place OKvpà 1 pur h-lli■ uu (dk 

molécule dans la cellule étudiée. 

Le microscope à fluorescence est un instrument courant et très sensible 
pour examiner La distribution des molécules dans une cellule (figure 1.27). 
A l.i molécule étudiée, cm attache un £Hiupe fluüresfenl, par réaction sur la 
cellule fixée ou sur la cellule vivante. Une molécule fluorescente est une 
molécule qui absorbe une bande de longueur d'onde donnée et émet de La 
lumière d'une autre longueur d'onde (plus élevée) ; lui éclaire l'objet avec 
un faisceau lumineux d'une kmgurur d'onde qui excite tn substa net Huer 
renente, puis on observe, au travers de filtres appropriés, l'image formée 
par la lumière de longueur d'onde émise par la substance fluorescente, La 
microscopie à fluorescence sert à repérer toutes sortes do molécules au sein 
dre (dluks ; souwnt on marque par on groupe flutmrecent Ire anticorps 
dirigés contre une protéine donnée, et on examine sa distributium intracel¬ 
lulaire. 

La microscopie contocale combine la microscopie A Fluorescence A une 
analyse trldJmfrwfonndté d'images pur ordinateur. Un minet faisetau 
lumineux, envoyé par un laser, est focalise à une profondeur définie de 
l'objet étudié ; la lumière fluorescente émise- est reçue par un détecteur, par 
exemple une caméra vidéo, mais auparavant le faisceau dort traverser un 
minuscule orifice lie diaphragme eonfocaü placé ewriement nu point où su 
focalise la lumière envoyée par le plan choisi dans l'objet (figure Î.2B) .ainsi 
seule- la lumière issue de ce plan peut atteindre le détecteur. En balayant ce 
pLm ftvec le faisceau. on récolte îjnf imagé biü 111 n u i- ioi n-.i'l lu du pian de 
focalisation bien plus nette que oelle qu'on obtient au microscope .'s fluo¬ 
rescence curci maire (figure-1,2^1 Los ■■ coupes ■■ en série ainsi obtenues per¬ 
mettent en outre de reconstruire l'image tridimensionnelle de l'objet, 

.Micros-copie électronique 

Puisque le pouvoir de résolution du mfCMWip* op+ique est limité, les 
biologistes ont dû trouver des microscopes plus puissants, nutamtneiit le 
microscope électronique, mis au point dans les années '30 et utilisé en bio¬ 
logie par les pionniers qu'étaient Albert Claude, Keith Porter et George 
ftâlade dans Ire années "+ll et '30. I -i résolutkin atteinte [ut le micnrsctipe 
électronique dépasse de loin celle obtenue dans le microscope optique, cm 
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MtcrvHUfiie un 19 uv rase ente. 

(A) Le fa tse eau traverse un filtre 
d("*iirW' ,i M'Iix-lbmiTijer la Inn^wuj 
d'onde •: |\u exempte, u ne lumière 
hleia'j qui ç-xfite la snibrtnnre 
SLuLvnisiXTite. Un memir djchruïqùe 
envoie ensuLle le faisceau sut l'objet. 

I ."i ajir.ii rv de fliKM-csCŸTK-f 1 (par 

L-VL'ir-.pl'.'. vi'rtL'l '.'nijv. 1 par lus 

strec-tuies marquées dé l'objet traverse 
te miroir dklroïque et un rençmd filtre 
(|p filin- barri pie) qui sülcctiuime la 
kwiÿumird'aride de U Lumière Émise 
par le marqueur Ihrorewenl <81 
Micmgniphip en fluoriKaenn 1 d'une 
adLiilp de ptnimun de iciard Où on a. 
iüluré l'ADN ttT Heu eL Les- 
rmcioîubules cytoplasmiques en vert 
■ICcsn.lv S. ItiodLT,' El ic sic saperai EtuiUs 
Service]. 
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t>n un piiKLSiu Ji 1 lurriurv sur r'-Lïbjt , l. ;i unu pnMosideur choisie, L't un 

«inLunln? U Lunuère flwsnsCertte firttiSeHLr un. dêteetrtir. Ën avarttdsl détecteur, la 
lumière fluorescente émise puf l'objet doit passer par une ouverture «wifocele 
privée au puni La lumière émise du plais Hl- l'objet fhwvjsi forme un foyer- Aussi 
r«! recueilkM-un sut le détecteur que tes rayure* issus de la mise ïu point sur dt 
plan de I ■'! 


lo longueur d'onde tics électrons est itOs inférieure â celle de la lumière ; 
elle peut descendre jusqu'à 0,004 mm, soit 1 DO 000 fois plus petite que celle 
de Ia Lumière visible. Celle longueur d'cmde devrait théoriquement pei- 
mrttiv d lUHndnf uile définition de Ll.Jt!tl2 fini, mois pa» en pcittiqiae., car l.i 
résolution ne dépend pas seuktnenr d.c À, mais aussi de l'ouverture numé¬ 
rique de la lentille du microscope. L'angle d'omerture-es4 un fadeur très 
Limitant pour le truçtosçopv électronique, à cause d'une particularité de» 
lentilles ëlertro magnétiques, à savoir que leur angle d'ouverture ne dépas¬ 
se pas 0,5 degré, ce qui correspond à une ouverture numérique de 0,01. 
[>i«Ls Lér-dindillLUis optimales, lépnuvuàr de résolution du mintftcoptdcï- 
tmniquu est d'environ 0,2 nm Un outre, cette résolution est encore dimi¬ 
nuée du fait du mauvais contraste des échantillon* biologiques ; dan* ce 
CiVï, le pouvoir de discrirtiLrintion pratique v i de I à 2 nm- Bien que sans 
comparaison avec celle calculée d'après la longueur d'onde des électrons, 
cette valeur correspond ce pondant à un gain d'un facteur MJ au moins par 
rapport à la résolution du microscope optique. 

I es biologiste» utfli mt déùx types de microscopie électronique, la 
microscopie ü transmissiun et la microscopie à balayage. En principe, la 
microscopie électronique a transmission est 3e pendant de l'observation 
d'échantillons colorés au irtlcmwopé Optique sur fond rf.ùr O lire l'écfoare 
hlkm et on lui donne un contraste à l'aide de sels de métaux lourds, qui 
■donneni le contraste en dLffractanl tes élections. Le faisceau d'électrons tra¬ 
versé I ''lSl titintiilon tri est focalisé pour former unt 1 image sur un Ann fiLHt- 


Figun T.M 

Micrographie «mforale dp rcEluIra d 'c mT'rviui de 
souris. Les reOyaux ^mt mkrrtn- en rinjrft 
flkuricr ls d'ùCUhé MiuturiujLl la nwnd'T.inu 
piasi-niqui-çn viti (Aimablement transmis par LXivid 
Albertini, Tuits UnLvenüty Schnpl r>f Mfdirim'}. 
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tescent. Les électrons qui heurtent un atraii.’ lourd fixé sur l'échantillon 
sont réfractés et ne contribuent pas à La formation de l'image finale r les 
tétions colorées par les métaux lourds sont Les réglons sombras de l'image 

Les écha nlllkins destinés a la mii'nisoapip i > ltHinniu.|ui i sont mlurès soit 
positivement. suit nicga tivement Dans la coloration pcrsitivie. on débite 
L'échantillon btologiqiie en fines tranches, dont Les lipides. Les protéines et 
Les acides nucléique* captent Les métaux Lourds (tétra-oxyde d'osmium, 
«étek* d'umnyle, acétate de plomb) dus Sülufiems dans lesquelles on incu¬ 
be les tronches ; ccs métaux lourds s'accumulent dans diverses structures 
ivlI uIalivh, c|u.i apparaissent en sombre sur l'image finale (figure 1.30). 
D'auto?;, méthodes de color-aLlon ptiMfive arrivent .s identifier nTt.iiin.'-. 
waCfMtoléCuk’» au soin des eéllukis : des anticorps marqués par un métal 
lourd ides particules d'or, par exemple!' servent n repérer, su microscope 
électronique, la localisation subcellulaire des protéines correspondantes ; 
cette méthode est le pendant de la microscopie à fluorescence à L'aide d ’an- 
ttcnrps marqués par un groupe fluorescent. 

On emploie surtout la coloration négative pour examiner Les sLruçtures 
biirli igicjUN* i nt.ïiries, les bactéries, les OT^anîtcs i™(6;c+ lesmacroitwlécules 
(figure 1 31 ) f'uur cc faire, cm place l'échantillon biologique sur un film et 
on attend que les sels de métaux lourds se déposent sur Le film autour de 
L'échantillon ; l'échantillon est ainsi coincé dans une pellicule de colorant 
Impénétrable aux électrons et apparaît est clair sur un fond .sombre. 

I 'uni h rage métallique est une méthn-nle que met en évidence, grâiv .W 
microscope électronique à transmission, ta surface des structures subcellu- 
Lairc* isolées ou des macnomolécules ifigure L32). On couvre l'échantillon 
d'un mince film d'atomes vapnn-és sous vide à partir d'une éleitusde, de 
platine par exemple, I e métal est projeté de Coté sur l'txrbüiitillnn de sorte 
que les surfaces de celui-ci tournées vers l'électrode d'où s'échappent les 
atomes de mêlai seront plus crmlristtes que lis- autre--. Ce contraste Lictft'- 
rentr'l se manifeste pur un effort d'MItW, qrô rmwibv l'échantillon en trois 
d imensiuns sur les microphotographies. 

L,.i méthode de ecycifrieture, couplée .1 l'ombrage, a pli ifilé ni H jbl'i'Ccu'i it 
à l'étude de la MitKHlK dks nrwtnbrAties. On plonge l'échantillon dans 
l'azote liquide ( 1W C) et on le fracture à l'aide d'une lame de couteau .; 
souvent la Ligne de fracture passe au centre de la bi couche lipidique de la 
membrane et révèle les faces internes de la membrane cellulaire 1 figu¬ 
re 1.33) ; en ombrant ensuite la préparation au platme, peu - en déduisant le 
îEi.itêniiu hiilinéique anv un acide,unCiblioiit une réplique nuHulLiqiie de l.i 
surface de l'échantillon. Quand on examine ces répliques au mierwoope 



Figtoft I.Î4I 5 sim 

CalDratinn prjxilivr. 

Micmgraphie électnmLque a 
tcan'-Tntvikxn d'nnr £ nupe de globule 
btanc cobièe fXtMÜvümcnL (JXmi W. 
Fa vwwtl /Visitais C pi' mïtedl. 



fÿtflinf I3l 

CnlnKilina nêgalive. M'icmgmphiii.- 
élertm nique à tnuismissiun de ulaifieiùs 
d'aciuH.' coloré négatlvenwiil 1 Aimablement 
l-ïïit! muniqué pur Craig, UnivvTsitv nf 

Maxviriïusætbt Med-ealCeiULTJ. 
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MktftMVfrie éJ«rirfrrtàqu« b balayage. Micrographie ébèdïtHuqLie à bo.kya.ge 
d'un macrophage (TkvLt Ffritlips/VjEuslE Unhmitod}- 


éOectHmlque, on voit de petites proéminences qui n?prése-nten.f Les-protéines 
bltUtl dans k 1 eréur de la membrane- Une variante de la cryo fracture, le 
cryodécapage, permet de voir non seulement les faces intérieures d'une 
membrane, mais aussi ses faces extérieures. 

L'autre type de mbcroscopae électronique est la ihirmsrnpie électronique 
à balayage, employée pour rrrettre on fvikfcncc le profil tridimensionnel 
d'une cellule (figure 1.34). Lors du balayage, le faisceau d'électrons ne tra¬ 
verse pas l'échantiLlnn, mais se heurte à la couche d'atomes lourds dont on 
a enrobé l'échantükm .; les électrons diftractés ou émis par la surface de 
('échantillon balayé par le faisceau sont capturés pour donner une image 
tridlinensionrtelle de la surface cellulaire- Cornrtnr le pouvoir dé résolution 
dé la microscopie électronique à balivage ne dépasw pas H) n-m, on réser¬ 
ve cette méthode à L'examen de cellules intactes, pas à celui des organites 
ou des macro molécules. 

Séparation des éfrmfprfs subcellata ires 

Si la microscopie électronique a révélé la structure fuie de la cellule, elle n'a 
pas pu à die seule indiquer le rôle jonc par les divers constituants de la cel¬ 
lule eucaryote Four résoudre de nombreuses questions ayant trait aux 
organites des cellules eucaryotes, on a dû obtenir ces organites sous une 
forme propice aux recherches biochimique*. On y arrive pat la centrifuga¬ 
tion différentielle, méthode en grande partie mise au point par Albert 
Claude, Christian de Duve et leurs collaborateurs, au cours des années "40 
et '50, dans le but de séparer les composante Cellulaires selon la raille et la 
densité. 

On commence par rompre La membrane cellulaire en choisissant des 
conditions qui respectent les constituants du cytoplasme cellulaire, par 
exemple en soumettant lys cellule* ii des ultrasons (sons de haute fréquen¬ 
ce} ou é un broyage mécanique manuel ou à l'aide d 'un h oui ogén diseur <3 
haute vitesse. Toutes ces méthodes rompent la membrane plasmique et le 
réticulum endoplasmique en petits fragments et respectent les autres 
constituante ( noyau, lyiosottiés, pétoxyatitn», mitochondrie# et chloto- 
plastcs), 

□n fractionne ensuite ce mélange de constituants cellulaires (appelé 
lysât ou homogénat) via une série de centrifugations dans une ultracenlrl- 
Eugcuscqui, ,1 des vitesses {levées (jusqu 'à 100 OQQ tours par minute) déve¬ 
loppe des fonces atteignant 500 000 fois la gravité terrestre- Cette force 
entraine Les composants cellulaires vers le bas du tube à centrifuger, pour 
en former un culot (un processus appelé sédimentation}, d' autant plus vite 
que leur taille ou leur densité ou les deux suit plus grande» (figure 1-351- 
On commence par centrifuger Thcimogcnat à vfaSM réduite, pour séd-i- 
merteT les cellules restées intirtes et les composants les plus grands 
(noyau) ; on trouvera dans le sédiment une fraction enrichie en noyaux et, 
dans Le surnageant, tous les autres composants cellulaires, Ctn centrifuge 
alors ce dernier à vitesse plus élevée, de Eaqon à sédimenter mitochondries, 
chlon ^plantes, lyaomnes et pem-xysonies. Le surnageant obtenu est recen¬ 
trifugé à très grande vitesse, de façon sédîmertkr k» fragmente de mem¬ 
brane plasmique et de réticulum endoplasmique, À vitesse encore plu» éle¬ 
vée, une quatrième centrifugation sédimentera les ribosomes, en laissant 
dan» le surnageant la fraction soluble du cytoplasme (Le cytosol). 

Ijs fractions recutHUéS d'une centrifugation différentielle sont enrichies 
en un type particulier d'organite. mute sont loin d'être pures-. On les purifie 
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ensuite par rentrifu gj.tiun en gradient de densité, une Ti J itth.(xJc L dans 

llHjUtrlIe Itu- Ofgftfules Sf séparertf par sédimétititiûrt à travers urt gradiétit 
très derure, comme une solution concentrée de saccharose, 

Dans ].i centrifugation zonale, on dépose le mélange initial sur un gra¬ 
dient de saccharose (figure IJ*) ; les particules migre ni d'autant plus vite 
qu'elles sont plus volumineuses, sous forme de bfmdes bien distinctes Une 
lois les constituants séparés, on récolte Les fractions du gradient, dans les 
quelles on trouve, bien séparés, les organites de même taille (par exemple, 
milLPcbondms, lysnKSomta et peroxysnmes,). 

La «n|rifug»|inn à (lïim un gradient de densité sert A sépa¬ 

rer les composants cellulaires selon Leur densité de flottaison, quelle que 
saut leur forme du leur taille. Id, lui centrifuge l'échantillon dans un gra¬ 
dient constitué de saccharose ou de chlorure de césium en concentration 
élevée : les particules ne se séparent pas selon leur vitesse de sédimentation 
car nn prolonge la centrifugation jusqu'à ce que les diverses particules attei¬ 
gnent la position d'équilibre, celle où kur propre densaté de flottaison égale 
Ln densité de la solution de üffihttiK ou de chlorure de césium- Cette 
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méthode permet de sépare? l'un de l'autre divers types de membranes et 
est assez seralbte pour séparer des macrcimolècules marquées par des iso¬ 
topes différents d'un même atome. ; l'exemple classique est celui (voir cha¬ 
pitre .1) qui a mut en évidence la façon dont se réplique L'ÀDM : les molé¬ 
cules d'ADN composées de l'isotope léger ( M N) ou de l’isotope lourd ( 1S K) 
de L'azote se séparent nettement par centrifugation à l’équilibre dans un 
gradient de ch loto te de césium. 

Culture lie cellules animait 1 s in vitro 

On étudie facilement les cellules pour autant qu'on puisse les faire pousse? 
et Les manipuler aisément au laboratoire ;• bien que ce soit une tâche moins 
aisée que de cultiver des bactéries ou des levures, on a réussi à cultiver cér¬ 
ia Inès, «Itules animales et végétal es. Les procédés de culture in oitro ont 
permis au biologiste d'étudier la prolifération cellulaire ainsi que d'effec¬ 
tuer les manipulations génétiques nécessaires à La compréhension de la 
structure et de la fonction des gènes. 

Pour mettre des cellules êniitwles en culture, on commence par dissocier 
un fragment tissulaire en une s us pension de ses composants cellulaires, 
que l'on transfère dans une boite de culture remplie de milieu nutritif. La 
plupart des types de cellules animales,, comme les flbrobLastes éi lés cellule» 
épithéliales, s'attachent et se divisent à la surface du plastic des boites de 
euLture (figure 1.37). Pour disposer de cellules en proLifératkin rapide, on 
prélève souvent des- fragments d'ombrcuu ou dé tumeur ; comme les fibro¬ 
blastes embryonnaires croissent particulièrement bien en culture, ils sont 
un des types, de cellules le plus étudié* au laboratoire. Dans des, milieux de 
culture bien choisis.. Lin arn ve repértdfint à faire pousser de» cellule» de type 
spécialisé, cc qui permet de connaître leur comportement dans de strictes 
conditions expérimentales. 

Lus milieux mis au point fxrur cultiver Les ttihit» animales sont beau¬ 
coup plus complexes que les milieux * minimum ■■ suffisants h la proliféra¬ 
tion des bactéries et des levures. Les premières tentatives de euLture de cel¬ 
lules utiLlsaietif des milieux de-romptasitlon incertaine, cottime lé plasma, le 
sérum et des extrada embryonnaires. Une avancée majeure eut lieu en 1955,. 
quand Hiirry Engle décrivit le premier milieu reconstitué dans lequel Les 
cellule» animales poussaient bien, Outre des sels et du glucose, les milieux 
de culture pour cellules animales contiennent divers acides aminé* et vita¬ 
mines que La cellule ne synlliétLüé pas dle-mèmc- Les milieux optimaux 
ptjur ce] Suivi animale» contiennent en plus du sérum, où les cellules pui¬ 
sent les facteurs de croissance polypeptidiques qui activent leur division. 
On a Identifié plusieurs de ces fadeurs : ce sont des régulateurs clés de la 
prolifération et de U différeneialnm cellulaire#, qui servent de signaux de 
communication entre le» oeUultS des organismes pluricellulaires. .Ainsi, un 
rôle important des fibroblastes cutanés d'un animal est de se mettre à pro¬ 
liférer quand il faut réparer une coupure ou une contusion. Leur division 
èfd tuncnéc sous l'effet d'un facteur de croissance Libéré par Les plaquettes 
au moment de la coagulation, sanguine, ce qui active la prolifération dés- 
fibroblastes au voisinage de la lésion. L'identififatioii d'on grand, nombre 
de facteurs de cmusAtice permet de Cultiver de nombreux types de cellules 
dans des milieux dépourvus de sérum, c'est-à-dire dans lesquels on a rem¬ 
placé le sérum par L’un ou l'autre fadeur de croissance particulier au type 
de cellule étudiée. 


.Flifmf IJ7 

Culture de cellules arlLdnates. élrtfrufiKfiMj i biiliivagede 

fibmblnstm humains ancrés .1 la surface d'une boite de culture (David 
l J hULip/Vixu,ils \JnLimiicd J. 
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Culture rie ce U tries animâtes 



\u(rilmn rii-i\K ftf in jjutn.ili.in tcils in culfun: 

1 larrv Eagk 

liisriluhis cil S l:\ih h. EtrïhçKilii. '■■ I ! 
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ComlCXlC 

l,r*s piiTTiii'rcii i LilliirvvJi' cçJlulCS 
s'effectuaient en laissant les 
*l'U nies se diviser a partir de 
i>ngTnt“tiK Jf tisM.js il.m- 

du plasma coagulé, un -iVstvme 
mal adapté à l'experimentation. A 
l.i t'in dès années '4U,on assista à 
une pL-rt'éi.* notable, car un put 
établir des lignées a partir de 
cellules ancrées .1 la surface de 
buttes J* 1 l llEcu tt* ; eés lignée* 
poussaient cependant dans des 
milieu!», mal définis. «'misant en 

■Jus lïiél.jrtp/L's, :ii proportion 
variable, de sérum et d'extraits 
mbtye murin», Eu 3^52., lut 
établie, par exemple . la lignée bien 
connue de cellules cancéreuses 
humaines (cellules Me Lu. dans un 

mil ! ru LÉirtipnsé de plasma, de 
poulet, d'extrait d'embryon bovin 
et de sérum de sang du cordon 
hUlfUîkn. Pcx milieux de Culture 
aussi complexes et mat de Unis 
empiVliiiirnt i$B'Ort trouve U» 
esigvlH'l-s nulrllkunnrlles propres 
aux cellules animales. Le premier 
à résoudre ce problème lui tlnrrv 
Eagle, quand il m* mit A tester 
systématiquement toutes Ech 
substances nutritives Indispcn' 

-.iblé's. .s E.i pimliJ'erdlluh drs 
cdlulcs aniin.iId's i"ii culture. 

preuve expérimentale 
Eagle faisait pousser deux lignées 
de cellules déjà établi es. le* 
< rLl'jlrs HeLa et la lignée L de 
fibroblastes de souris : ces iipnees 
exigeaient un milieu cnmpr'-.r de 
sols, de glucides, d'acides aminés 


et de vitamines, auquel il ajouta il 
des protéines sH'riques, l : n Faisant 
varier systématiquement kf* 
corn posants de son milieu. Eagle 
parvint à trouver quels étaient tes 
nutriments Indispensables A la 
prolifération do ses cellules. Oulre 
des sels et du glucose, il fallait 13 
acides aminés et plUliéUfl 
vitamines, ainsi qu'une taible 
concentrât ton de protéines 
stfriqUirt- La «dmpc&tfctt dut 
milieu de base, dit milieu de 
Laglc, est donnée dans le tableau 
ci-mn-IrL', repris de ‘■■■J publiL aluni 

lie 1 ^ 5 . 

Portée de la découverte 

I e milieti mis au point par Eag!c 
sert encor* .1 prtsenl de milieu de 
base pour cultiver les cellules 



Ham Llghj 


animales A partir de ces données., 
les biologiste-- sont arrivés ,1 taire 
pnadSStrr loUl UtiC série Je LVlluluS 

dans des condition-, expéri- 
mentalcs précises : ceci fut une 
étape victiqui- avant qu'on puissa 
élud 1er la prolifération et la 
différenciation des cellules 
animales- el Identifier lus facteurs 
de cro ls scmcE présents dans les 
üiaiirtl — on Mil qui- iv M?nt Jos 
pol cpopiLiLks qui çtîmmandtTiI !.. 
comportement de chaque cellule 
au sein de l'organisme animal 
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Le* cultures de cellules issues du pré lévi-ment 
suï un tissu sont des cultures primaires 
(figure 1 .; Ws teiLutes d'une culture primaire 

poussent habitueUcmcnl jusqu'à èé qu'elle* oûu- 
vreot complètement la surface de la boîte de cul¬ 
ture ; on peut les récolter et les resuspendre à 
faible densité pour obtenir dw cultures secon¬ 
daire». Ce processus est reproductible de nom¬ 
breuses fois, mais la plupart des cellules normales 
s'ont finir par ne plus se reproduire ; ainsi Les 
fibroblastes humains norman* se reproduiront de 
K) à 100 fois, puis devk-ndnint quiescents avant 
de mourir. Par contre. les cellules dérivées d'une 
tumcLLi- pmlifèrenE en général indéfiniment en 
culture f aussi ks ippelk-t-OJï lignées cellulaires 
immortelles, fin outre, plusieurs lignées immorta¬ 
lisées de cellules de rongeurs ont etc isolées à par¬ 
tir de culture de fibroblastes normaux ; au lieu de 
se mettre au repos avant de mourir, certAines cel¬ 
lules de ces cultures continuent de proliférer indé¬ 
finiment, formant des lignées cellulaires rappelant 
celles qu'on isole à partir -d'une tumeur, Ces 
lignées immortalisées se sont révélées utiles dans 
beaucoup d'expériffui«i c*r elles sont une source 
inépuisable et reproductible de cellules que l'on 
peut manipuler, dorer et faire pousser indéfini¬ 
ment au laferutoire. 

Même dans les meilleures conditions, les Cel¬ 
lules animales en prolifération active mettent 
environ 20 heures pour se reproduire, soit d Ix fois 
plus qu'un levure, Ceci rend les expériences sur 
Les cellules animales plus difficiles et plus lentes 
qui* i-i'Lk'K qu'un effectue sur des bactéries et des 
levures ; ainsi, pour voir une colonie issue d'une 
seule cellule animale, il faut mendié au rtVSireü 
une semaine., alors qu'une colonie de bactéries ou 
de levures apparaît en une nuit. Cela n'a pas 
empêché les biologistes d 'effectuer des manipula¬ 
tions génétiques sur les cellules animales en cultu¬ 
re, dans le but de comprendre la structure et le fonc¬ 
tionnement de ta cdlule. 

Cirffïine- de Cellules végétale# 

On a appris aussi à cultiver des oelLules végétales dans des milieux enrichis 
en facteurs dé croissance bien, choisis. Contrairement aux facteurs de crois¬ 
sance polypeptidique» qui commandent la prolifération de la plupart des 
cellules animales, les facteurs de croissance végétaux sont de petites molé¬ 
cules qui traversent la paroi cellulaire des végétaux. En présence d'un 
mélange approprié de «s fauteurs de croissance, beaucoup de types de cel¬ 
lules végétales prolifèrent en culture, en donnant une masse indifférenciée 
de cellules, appelée cal (figure 1.39). 

Un trait frappant des cellules végétales, qui diffère nettement du com¬ 
portement de» cellules animale», est qu'elles svnt firtiputentes- Toute cellu¬ 
le animale différenciée, comme un fibroblaste, ne donnera jamais cm autre 
type cellulaire, par exempte un neurone. Cependant, la plupart des cellules 
végétales sont capables de donner tous les types de cellules et de fis»u» 
requis pour reformer une plante entière- Aussi, en choisissant le mélange 
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On (ferrite cm ttlMrt+1 un le* 
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figure 1.U 

Culture Je ceIIu]» an.ima.lei., 


Gultm 

MCUn-Udin? 


Let cdluin-de cette culture 
prânairE l'attachent au (W«f* 
Et prulKùnrni jus^u'è W 

ci.^n-nr **fci«ieéinMit Ie fundl 


Un fraDniaiïl liuulün si 
dr-imcrr-brÉ r-n 
une mopeniinm rk MS 
leUulalrec 


On déjMisc In ceIIuIce 
dans un Ftacwi rempli 
de miSni rWlr>ti( 






















Constitution de h cellule d rcc/jETcfo- ra înofûjÉ : sjjrpof .13 



Figure IJ-S 

Culture de- cellijlr-t végétal**. M 4 rc deccIluJc* 
végétale* indi llw't'nik ■.■■• cnwssant sur un isuliuu 

solide {John N A. Loit - 1 biologica] Photo Service!. 


approprie de -substances nuliitires Et de facteurs de croissance, peut-on 
InclteT dus cellules végétales and ifféiendêes à former divers tissus végé- 

pmu li'scj'.iL'Is di-> r.inrn>, des hgw» et des ..I.i-- : .. pirtir - J" r^- 

seule ceLluic en culture, en arrive souvent a régénérer même une plante 
entière À part son Intérêt théorique, ce pouvoir qu'a une cellule isolée, 
manipulée eh eiiltwn-, de générer uni - plante ftimpIMv permet il» botaniste 
d'introduire dos modification» génétiques bans les plantes, dé d'impor¬ 
tantes applications de ['‘ingénierie génétique à L'agriculture 

^irws 

Un virus est un parasUe intracellulaire LnrapaMe de se reproduire par lui- 
ihtlm- -, il se reproduit en inftdütit un hfltedont ü s'approprie k machine¬ 
rie cellulaire pour produire dos descendants, Los vireis les plus simples 
comportent un acide nucléique génomique (ADN ou ÀRNï enrobé d r un 
iftabtettu de protéine* (figure 1.403, virait d'important* su^ts 
d'étude pour la biologie moléculaire et cellulaire parce qu'ils offrent des 
systèmes simplifiés pour élucider Les fonctions cellulaires. Comme la répli¬ 
cation d’un virus dépend du métabolisme; de la pellule qu' i I Infecte, L'étude 
d'un virus a revélé maints aspects fondamentaux de la biologie nftlulaire. 
L'étude des virus bactériens a contribué notablement à nous révéler les 
mécanismes de base de Lg génétique moléculaire, et les expériences menées 
sur un virus végétal (relui de la mosaïque du tabac} montrèrent pour la p«- 
miéri: lois le potentiel génétique d'un ARN, Los vim-, ^nim.iux sont drve- 
nus des sondes purtieu1 1 Emcrncnt sensibles dans la découverte des diveiSe» 
activités de la cellule eucaryote. 

La prolifération rapide de* bactéries -H la petite radie de Leur génume en 
font d'excellents sujets d'expérience en biologie moléculaire et les virus 
bactériens ( bactêriophagest ont facilité l'étude de la génétique bactérienne. 
Un de-, bactériophages les plus importants est T4, qui Infecte E coti et s'v 
réplique ; après entrée d'une seule particule de T4., il ne faut que ïï? à. 30 
minutes pour que la oftllule contienne 20(1 particules filles, après quoi elle 
éclate (Ly*eJ et libère dans le milieu de culture les particules qui von! Infec¬ 
ter d'autres cellules, Dans une culture de bactéries sur a gag k répLIeatù in 
de T4 aboutit à la formation de zones claires fies, cellules lysées, appelées- 
places} sur le Lapis de bactéries (figure 1.413, S'il est facile de faire prolifé¬ 
rer des particules virales Infectieuses et de les soumettre à L'expérimenta¬ 
tion. il est aussi facile d'isoler des mutants, par exemple des vi rus capables 
de proliférer sur une souche donnée -de L cWr. mais pnr sur une autre 
souche „ il es! donc encore plus facile de manipuler T4 pour des expériences 
de génétiqwe moléculaire que Je manipuler E. celi. d'ailleurs aussi parce 


Fj^üjv 144 

btrjclvri' d'un vîrui animal. 

■:A.i Vïrkwidu paptllome contenant une 
petite molécule- d'ADN fermée sur 

S’Ito-rnémf, istinibiS.? d.i ns un ni.i n Ij11 
protéique Lt'apsidei. ( 0.1 Mimtfpaphie 
électromqun' de particules de vLrus du 

papillnrtw humain, (vjntrïtvtiéf't p.ir 
liallemeiil d'images (Alfred 
PasieWEcrânce Photo Ubrary/Pholn 

K, -k’-arfhiTS, [rsrk 
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Figvrt T.4Î 

de hartérinphj^r. On vhhI lT'-. 
pliKUS de biictûriL'phj^e T l sur un lit 
dé E. Coji : chacune pmVdtnil de l.i 
réplicatl»! d'une unique pertiailfi 
virale (E C 5- Quen/Vlsuals 
Unlimitedt. 


que le génome de Ti «ai 20 fois plus petit que celui de F,, ntfj, «ut environ 
0,2 millions de paires de bases D'autre bactériophages ont un génome 
encore plus restreint, le plus petit de ceux qu'on connaît comptant -eule- 
metil environ 3 «» pucléoHdéS- U* vlruj baetÉrtefW ont donc fourni dos 
systèmes expérimentaux de choix aux généticiens moléculaires c'est ce qui 
a permis â ceux-ci d'élucider maints principes fondamentaux de La biologie 
moléculaire. 

À cause de la complexité accrue des génomes animaux, les virus furent 
encore plus importants pour leu expériences sur les cellules «nitriales que 
pour k“ expériences sur les bactéries- Beaucoup de virus animaux se répLL- 
qucnl en culture de ceLlules et cm peut Ees doser en comptant les plages for¬ 
mées dans ta couche de cellules, comme on Le fait pour les bartériophages : 
en outre, le* génome* de* vItus anlmau* ne? sont pis plus complexes que 
teus des virus bactériens Ide 3 LHJHJ ,i XXJ i.H.Pj pain» de basesI ; il est donc 
bren plus facile de les manipuler que de manipuler Le génome de Leur cel¬ 
lule hôte. 

Il existe de nombreuses espèces de virus animaux, dont Je matériau 
génétique est soit de l'ADN, soit de l'ARN [tableau O). Un groupe de 
virus animaux, le* rétnpviiux, ortf un génome constitué d'ARN dans les 
virions, mais synthétisent une copie ADN de ce génome dans la cellule 
infectée. Cest eu fa il un bel exemple de la valeur des virus minime mode» 
le, puisque o'i'-t s'n étudiant les rétruvirus quon n découvert la synthèse 
d'ADN sur ont nui tri ce d'ARN, une façon remarquable de transférer L'in¬ 
formation générique qui existe tant chez les pmearyolvs que chez lè* euté- 
ryrilrs.. La repli es H un d'ADN. I i transcription:, la maturation des AKN ainsi 
que le transport et J a sécrétion des protéines sont d'autres- domaines où. les 
virus animaux furent de précieux modèles pour t'élude de leur cellule hak - - 

11 es.L remarquable que l'Infection d'une cellule normale pur certains 
vous ne tue pas la cellule, mais Ea transforme eu cellule cancéreuse. L'étu¬ 
de de ces virus cancérogènes, décrûs d'abord par [Yy ton Rtius en 1411, fut 
non seulement ;■ la ki-v ;lv nùtr* eumpréhensdon de la biologie cellulaire et 
moléculaire du cancer, mais aussi la percée qui mena aux mécanismes 
moléculaires qui pilotent la prolifération et In, différenciation des cellules 
animales. 


.■ r■ l' i .i.'i J J 1 xi'n'.pi'.- di 1 1 . .r.i- animaux 
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Virus et cancer 



Pdthag-ênic 

CiUKVTes* le- TWHïi i±r I,i mille d'u ne- 
série de pürtflulijgie * -Cfl/ndèri»é*i par 
une prüliîérariün aivivluqué dt? 

,, II11.1-- TVnile rrilulr iu'mali' d' un 
Lirganénrte se divise Je laçtxn 
appmpflév ri Lii'h K-jjLi' r Jù rensétriblv 
di - ccll' il-- -à, l'wginfcuw par 

CUlVll'V, les cellule! çarvcêrviücj 
puusiL'nt im i-vh,ipt.VLi'L .1 lnultr 

p<wt envahir ks iu(^ 
tissus ri curqanrs ri mi'lirc t?n péril 
Leur hTiKiinnminvL'nt. Après lt* 
rlUtLdies LiiAiUyt'â^ulain^^ le CrtnCL-T 
est la (tcuxU’mr n*UH' de d.vi-, au*, 
lilul 'Uni» un américain sur tmis 
wr,' dUrinl d'un tancer i un moiueni 
di sa vii-ce, malgré h - grands 

progrès llièr.ipeutiques. pré*d'un 

itmétleûln sui quatre fkitw |Mtr«i 
mnunr l,r hui dus mpdççiris iKt dcinc 
de ULimpwndre le protvssus dé 
arnCérisJldun ri Jl- inriîn? iiii puist 

des, méthodes plu» efficaces pour le 

guérir 

Efasii's nniléLul.lires et rrlluljjrcs 

On sait à présent que le cancrr er'l du 
A de- dlüLtiiina Lie p; ïfi qui 
ccimni.sndriil la pn>Ü froid cm nmmulr 

det, l 1 I1 1 ,■ ■ ■ Lji qundv dtkuuwtle 
qui j pendis d'idciUjCiér ces flène- : a 
protr tmgira l'^udo de virus 

respruv-ibles du ç anccr rfipj 1 l*s 
animaux, dunt Jl> prulutvpp lui o*.ilt" 
par Pevmn RuiJ" i-n (m| |. (> 
hiiilcigisti 1 iruiarqua que le wu-enme 
Ivamér dti tiSfni LXifl|CrSds[) lIu puLiU'l 
il.iii transmis par un s r iduî> connu ii 
présriil *.:<!-■ le ruirn dé vira» du 
.si rv ni nu Je Riius IKbV, en il'.I.i i*> 

C innraie II- RSV est un h-ircu'irus dont 
le gétiocrw ne toruporte que l!1 iUH'i 
pain* Je baves ton étude au plan 
nvlêailapur est plus facile que «fle 
des géneuru ■ CLin'.pIvvL-, dis ccIlüLn 
de püülét « J'du 1 res iilimrtUs. Ces 


lMlraux ébuulwÉnl. .1 l'idetrtiticâbLm 

d'«u girn st[\fçiiK»F, Ti'SfxwisnWL' de 
iumvr ionmj^éi'e), jvsrté par 3 l* virus, 
pu h i Li déçoit 1 ! er le de içètit- 
appan'-nléL d.uu lv= cïHÛk * 5 nnrrrnli’s 
du luutüs les i‘-,fiLVL» Je ecfléiisés, v 
Liimpm lllminnu. On fniit 
Ttnalntniiint que vert,uns Qnc«^ 
hurrwi-n - Sjc-s j J^-s vi-rus ; li-s 
.lUtn* —j 1 rit dus ,1 J es mutatuHl» dc- 
d.ei'îèîj Gullulai.res nomnaus siisublfus a 
I - "n. .. 11 -.-. 1 -il . ■ 1 1 hiv N--\ 

Préve-rti Li 1 n Ld trji-tprrtrriS 
Li“-,..nu.vr-- J- L'Hermine c.uisi':- f\ir 
d«s vikiü sunl le l.ijillt du cul LiLérih 
et Je L répiçip anoftêniÉali' •îvirus Jes 
p,iptli:une*i>. kr cancer du iule (virus 
•Il l'hépaltte Fi ■■■! ù: ri il 1 rs lypea de 
knipncinv'^ IsHne- JTp^.lein lLrr lH 
virus k'itiptiutnjpe f jnimalnJ. À 
I efiscmMc d ' 1 Tes virr- on iKIribue 
riii'trnn S .1 ’ dv l r incidnn i-iwindinle 
de ■cancers. L a v^cdualiaii Jnvrail m 
pritidpé jwuicjîvtf tuntfu eus virus ; un 
... un gjand pfLigrè; pul>|u .■« 


J: - jv>e J'un vsùvan lies etl ir.iLU 

Lixnm- U 1 virus du l'hepitik 1 h- 
D'aube* canceri.de I'HœiuJsE sutit 
iji.i- À de- miHalintts du gem.-s 
cCUuMbes nnnn.iin, rmefertiians nan 
pis de nature cnn génitale., mai» 
□li|ués& pujr i,i plnparl au «Kits dr 
ta ™ de rindividu L'éludé des vira» 

cjnci'r.^riiL-a a mçriçù l'idvntdficatinn 
d - une Txinnc- parût; des gènes 
rrtp:muiblÉSde cancers d'unglpe iwm 
viraU' ri n-si» a fait saisir In 
mecariunLSi jnulti>.Lil.iin s en fva Llans 

I dpfurLIiufli Jls cancére. Blukiftistes t-i 
uncêloslMes iraviuPIriU pTéscnl 
d arrache-pitsJ ptmr appliquer 11 -, 
L'ùlkxpls de LnkrciL irn ik\ itl.l lie it 
atlUtlaiiv du rawer a la nnw au pcii.nl 
de Eraitunsent* nnlkuncûneux. 
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eeiltd* de iwecaryotc i«i 
procarycH I«|uc3, cellule d'eucaryote 

Imlj rLjL.i r', 11-1 i-q iji- !. nnwndv Jl' I j ARM f 
phiD*pbKi]îpide, j r:i plv.pj lli ii]LH!, 

hydrophobe, hydrophile 

jdénminc ^'-IriphDsptiJti; I AI l'I, 

glycwly"**, phuhH-ynllt&se, 

iïi*-t*feKilï&wi-r oxyda ni Owi oxydatif! 

.1 rI - li.in-h.n■■ 1 l : - rtf, eu barlrrie-, 
L'v.iTKiKjn'h'ri*.. t.Wiüi 7 rj'n | ]iii ct/ff 
l i j l'i'I.. paroi cl 1 llulalre, mvinbTiine 
plismiqijfÊ, ribosome 
noyau. mitochondrie, ch1orti|ji 

fcyMMfinii’, pcTmcysome, vjfuolp, 
ri'l iculnni rndï>pl,axniij|ue-, jppaicil 

detïuljp, cyl-n-sqiiuluUe- 
(■ndn«yniibw>M‘ 
levure, .ïar-rirunKiiTye’M ÉTmrva'séiT-tv 
pïeuclupCide, cs l lu If du 

parenchyme, cellule du 
COlIrawilTtre, cçllul* 1 d u 
scliiiL'nchyriu, cellule- Épidermique, 
cellule épithelial*. fibroblaste, 
g/anidncyte-, monocyte, 
ni aemph a^e, lymphocyte., neurone 


JMflfpûAbJhrrir ifijceinkhir. - 


CiTvimritabrtitii dedans, tel l u Le 
somatique, cellule germinale 

DrotaphUa WMUl BJWftjf 


Atabid&ps js rfrwfMUM 


Xtfwpt» froius ixétiopel, ‘■wi'is 
Irjn^pnlqd^ 


Résumé 


OKI CINÉ ÉT ÉVOLUTION DES CFI LULES 

La cellule primordiale : Li-* cellules d'au jeu rd'hni, tant pruGtLrwh“s cpic 
«unryüteSt desesidenl J'un unique ancêtre commun, sensé être apparu 
I i.l rK' époque SÎIuh't pntTi* 3 ,H £‘l Xr 1 cri i 11 i.l rds d 1 années, p;ïi gnh i Exige 
d'AKM autoréplkatif dans une m embua ne phospholipidique 

Évolution tiu méiabütismr : Les premières réaction h fournisse ni de 
1 J énergie métabolique ressemblaient à une glycolyse anaérobie j 
suivirent la phtrtnsyntbèse, puis le métabolisme oxviianl. 

J'-ViCJcrvcifcs (l'trnfcrnnl ‘hur -■(Jri J i. vise les pu u.n viltes Ci intemjX ir.li I ls en 
deux groupes, les- archaebactéries et les embactéries, séparées l'un de 
l'autre au début de l'évolution. 

Ccllviff i'uca rr^iJ rx .■ Lus cellules d'éufAryutêsi, plus grand*» et plu» 
complexes que celles do procaryotcs, contiennent un noyau, des 
nrganJles cytoplasmiques et un cytosquelette ; elles seraient issues d'une 
iissnviiitimi avec des prtxuryviLL-s. 

AppuriÉiciH Jrs fi-rjfic?rrsf3fij.¥ f'farri i hhii'arn' ■■ .• i.es eut in vote» le-» plus 
simples sont unlcelluJaires, comme les levures et les amibes. Les 
eucaryotes plu ri oçl III La ire? proviennent d'asscsaationH entre eucaryotes 
lin icolkihiirvx, nu i vies d'uni* répartition du traviiil entrr-diverses si Bries- 
de cellules spécialisées, nées d'une différenciation qui a donné les 
plantes et les animaux contemporains. 

TYPES CELLULAIRES CHOISIS COMME MODÈLES EXPÉRIMENTAUX 

!.. C(ili : À ftluwdc leur simplicité génétique et de la facilité SVet 1 .iquellr 
on les manipule, des bactéries comme 1£. coli sont propices aux 
recherches sur Los aspects fondamentaux de la biochimie et de la 
biologie moléculaire. 

LitwU's .■ En tant que euearyo4*s Lys, plus rndu:n nt.sov*., les lévuiés »«n| 
d'important modèles- pour l'étude de plusieurs aspects de là bkriugie 
des eucaryotes. 

Dictyostelium iiscoidaum .'Cet eucaryote unieellulaire sert beaucoup 
dans les recherches sur lu motilité cellulaire. 

CaenofferttsrfrfiS rfrçans - Le nématode C L'if^nn^ est un organisme 
pluricellulaire simple servant de modèle à l'étude de l'embryogenèse. 

Drvsoffhila rnclanoftaster : Vu les résultats de l'examen exhaustif de sa 
génétique, la drosophile a contribué notablement aux percées, mapuE** 
dan. 1 3* domaine de l'embryologie Chimique. 

Arabithrpiïf thulium* : On utilise volontiers cette petite ara bette à fleur 
comme modèle dans les recherches sur la biologie moléculaire et le 
développement embryonnaire des végétaux. 

Vertébtés : On cuIL l vt- beaucoup dé types de cellules de vertébrés, de 
faÇùn j tes étudier dans des canditiuns bien définies. Certains types de 
cellules spécialisées, comme les neurones et les myocytes, son! dr> 
modèles de choix pour étwditr certains aspects de In biologie cellulaire, 
la |TMDuilk Xenopus Icavû sert de modèle dans les études du 
développement embryonnaire précoce des vertébrés et b souris est une 
espèce de mammifère appropriée aux études de génétique. 
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OUTILS Df LA BIOLOGIE CELLULAIRE 

Microscopie optique : Toute une série d'instruments existent pour 
observer les cellules et les structures Infrecellulmltes., Ainsi que pour 
localiser Hitaiivre molécules au sein de la cellule à l'aide du microscope 
optique. 


&1u!ru*Lttpre électronique : Le cci Le tlisæ l lp * ■ éfééfmrtiqijé, CËUt fois plus 

puissant que le microscope optique, sert â examiner les détails de la 
structure col lulaire. 


TractiaHtittttmt des composants cellulaires : Divers types de 
Centrifugation permettent il'i.vufér les twgÿniféx dn cellule* eucftiyotes 
peur y effectuer des études de biochimie. 


Culture de celluies animales en flacon : La prolifération des cellules 
Animales in vitro a tait progresser L'étude des mécanismes qui 
eummaudenl la prolifération dus cellules et leur différenciation. 

Cuffunt dç eefféies végétale* in ufXni : Les cellules végétales cultivées Ln 
vitro sc différencient en une série do types cellulaires, qui retenirrenr 
parfois une pLante entière. 

Virai : Les virus sont des modèles rudimentaires propices à L'étude du 
fonc+ionnoment des «üvla 


jwiuvui r de rexiîl uti un. micro-,rupe a 
vhdiriip i.l.iir. inn.nihu.ipe à «mtraSEe 
de phase, mk»Kope a «wltasce 
d'LnSe-ifL’-rL'no’- différentielle-, 
niErrosrup'ie à wntranfe 

d'inlerEérerice différent»! Ile 

accentué p.n r vidéo, mkipn«cap& à 
fin Lire ncei»™, iniemseupi 1 ïcinFuraE 

niirruxeopie ûleelruiiique j 

(rarisinbsloin, contraste p^r écran 

irié1. 1 11 i .-| 11 ■ - Icin-ihr^i!,!’ mélatliqui. I, 

cryalraclu ru, cryiMldcj.page,. 

rnï cto soupe électronique d balayage 

iérttnfu&àti i ■ n d i 11 e rer 1 1 iei Ie, 
ni I rarfntnfuÿiC'intr , œnirl Fugaliçiii 
en gradient de densité, 
cent ri himation /imalc, 
h.fnLnliJLA.Vi mi ■> l'équilibre 

cultures primaires, lignée cellulaire 

ijTïmnrtalïsre- 


nrMtln nrlipciiL'iil 


hactérmplidgê, relni-vinas 


QUESTIONNAIRE 


1. Pourquoi le règne de la photo¬ 
synthèse a-t-il Favnrixé PnppariliLin 
conwnitivc du métabolisme oxydant 7 

2. Les levures ont -cuvent servi de 
mndëir punir étudier nuisis aspects- de 
b btokqpe des célMps d'rucarwlra. 
Pourquoi ne conviennent-elles pos 
pour étudie* La mohlité des cellules 
animales ? 


3. Quelle est la résolution atteinte par 
un mirrmeupe optique quand l'air, tri 
iKhn l'huLle, sépare l'objet de l'objectif, 
en «jppnsoTil que ta longueur d'nnde- 
de la lumière visiWc est de QtS-nm- 

4 . \oiis désan™ se-piTur deux organites 
de même densité de fïnttaiiwm mais- de 
taille différente- Allez-vous utiliser, en 
gradient de densité, la ccnlrifugnlion 


zooale ou la ccn tri fu galion à 

l'équilibre ? 

5, L'avantage du bactériophage T4 
dans l'étude de la génétique 
niolèCuLdire «St que son JétWHHÉ êât 20 
tüisf plus petit que Celui de IL cédi. 
t jimbèen de iïiLs Je génume du virus du 
^nm-me de Rous est-il plus ptsîit que 

"Célw i de son hôte ? 


POUR EN SAVOIR PLUS 


Oriÿip!# et évolution des 

cellules 
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La Cellule en tant que 
laboratoire de chimie 


U ne cellule est un agencement composite e» compte»*, capable non 
seulement de se reproduire, ce qui est l'essence mètre? Ju vivant, 
rem is aussi de rein.pJir touî une série de tâches singulières chez les 
unicellulatres et de se sp^çLaliser dans pertstltes d'entre elles cher les 
pluricellulaires : malgré cette diversification, les cellules obéissent toutes 
auu mêmes kiiss de U physique et de la chimie qui déterminent le 
comportement des systèmes inanimés. 

Ce chapitre décrit le rondement de la chimie biologique qui régit la vie 
de La cellule. Loin d 'exposer dé faQûh tthnuïlîvé léS principe biochimiques 
et la toison des réactions métaboliques intracellulaires, nous nous en tien¬ 
drons i» cinq point* capitaux : les espèces de molécules présentes dans la 
cellule, le mailre rdle des protéines en tant que catalyseurs biochimiques, la 
production et l'utilisation de l'énergie métabolique, la biosynthèse des 
principaux constituant» Cellulaires et la structure des membranes biolo¬ 
giques. EL faut avoir acquis ces hases de chimie biologique avant d'aborder 
les divera aspects de la structure et du fonctionnement cellulaires, qui fe¬ 
ront I l j l 1 1 des chapiLres suivants de ce livre. 


CONSTITUANTS MOLÉCULAIRES DF LA CELLULE 

Une cellule «compose d'eau, d'ions im nautique» de iTOteeulti dérivée* 
du cubOM {en d'autres termes, organiques) ; l'eau y est prédominante, 
puisqu'elle représente au moins 711 % de h ira e» totale de la cellule, Actes», 
en chimie biologique, ce sont les interactions entre J'lviu et les autres consti¬ 
tuants cellulaires qui mènent le jeu. La propriété capitale de l'eau à ce point 
de vue «t ïls polarité, duc i ce que les «tom» d'hydn,i^ne portent uin- 
faible charge pusitiwct l'atome d'oxygine une faible charge négative (fi¬ 
gure 2.1). A cause de cette polarité, les molécules d'eau forment des ponts 
hydrogène avec Leurs voisines ou avec d'autres molécules polaires, et en¬ 
trent en interaction avec les ions de charge positive ou négative. CesL en 
raison de ces Interactions que les ions et les molécules polaires sont très so¬ 
lubles dan* l'eau (ils sont hydrophiles) : par contre, 1rs molécules non po¬ 
laires, in capables d'entrer en interaction avec l'eèu, sont peu solublttéit mi¬ 
lieu aqueux (elles sont hydrophobes! aussi tendent-elles è réduire leur 
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Figut* 3.1 

Propriétés de l r çau. (A>U«IU est une 
:nL'lh.Vj l'j polaire purtanl. une haüMt: 
chargé n^Üw îfijsut son iHurtw 
d'oxygène et unr faible chaîne positive 
(S') sur *çs atnine* d'hy-dingéiiF. A 
cause ilu l l'IL -: 1 veiLinlé. lus TllulLVjIéh 
d'eau formai! des liaisons hydrogène 

(lignes perintiliées) suit entre elles, snlt 
il vin. J ','iulres moiéCuks puLauvs (Bj. 
F-Hra poivçni aussi interagir avec des 
iuntlCJ- 


contact avec l'eau, en s'associant étroitement Ira unra (rvec Les autres- 
Cftnflfflé nous allons lé montrer, ces inleractions des molécules polaires et 
des molécules apolaires avec L'eau et Ira unes avec les autres jouent un nftlé 
crucial dans la formation des structures biologiques, notamment des nrair 
brunes relLulairés. 

Les ions murganiqura Je la cellule, pomme le sridium {Na"), le potas¬ 
sium {K + ), le magnésium (Mg 3 *), le calcium (Cn 3 *), le phosphate (HPO^L 
le chlorure (CI) et Le bicarbonate (HCOji ne constituent pas plus de 1 % de 
la masse cellulaire. Ces ions sont en jeu dans maints aspects du métabolis¬ 
me cdtu lüint et, dé ce fait, ont un rfVle clé dans son fonctionnement. 

Ces! cependant par ses composants organiques que ta cellule se singula- 
r.M■ ; la plupart appartiennent a l'une des quatre classes de molécules sui¬ 
vantes ; Ira glucides, Ira lipides, Ira protéines et Ira arides nucléiques- les 
protéines, les acides nucléiques et la plupart des glucides sont des macro 
mi dfeu U's hn-mét^ par l'union de oentaLnes ou de milliers ( polymérisation) 
de modules de faible poids mulééulaire, 4 savoir Wôde* a mmés, nudéctidü 
et sucres simples respectivement, Cra mnCfomoléCuleS comptent pour fcH.I à 
9CI % du poids sec de la plupart des cellules. Les Lipides sont d'autres consti¬ 
tuante importants de la cellule. Le reste delà niasse cellulaire comprend une 
variété de petites molécules organiques, parmi lesquelles des étéonents dra 
macro molécules. Ün voit donc que la chimie cellulaire concerne La structura 
et le fonctionnement de quatre grandes classes de molécules organiques. 

GluïMê* 

Les glucides comprennent les sucres simples et Les polysaccharides. Les 
sucres simples sont la nourriture de base des ceLlules. Nous verrons bientôt 
que leur dégradation Sert à la fuis de swiw énergétique d de matériau de 
base* pour construire d'autrra constituants cellulaires. Les polysaccharides 
sont la forme sous laquelle les cellules mettent les sucres en réserve et 
euaistrolsent leur charpente ; en outre, certains polysaccharides et petits po¬ 
lymères de glucides servent d'étiquette dans une série de processus de re¬ 
connaissance cellulaire, notamment dans L'ancrage des cellules à leurs voi¬ 
sines ut dans Le transport dra protéines vers une destination Intracellulaire 
CHlHtlL 

La structure de quelques sucres simples (monosaccharidesl bien connus 
est indiquée dans la figure 2.2. La formule broie de ces molécules est 
(CH]Pl nr d'où leur nom ancien d'hydratra Je carbone. Le siim." à six car¬ 
bones In = 61 appelé glucose (C*H.i rat primordial pour les cellules, car 
c'est une de leurs sources principales directes d'énergie. Les autres sucres 
simples ont de trois à sept carbones, les plus courants comportant Inns et 
cinq atomes de carbone. Les sucres d J au moins cinq atomes Je carbone se 
referment en donnant un cycle, qui est la forme prépondérante de cra mo¬ 
lécules dans la cellule. Comme L'indique la figure 2_2, Les sucres cydisés 
existent sous deux formes (appelées « et |J), seJon la Configuration dra 
atomes liés au carton* l, 

Quand les monosaccharidra réagissent entre eux en perdant H^O, ils se 
Lient par une liaison glycosldlque tendue entre deux carbone» (figure 2,31 ; 
s'il s'agit seulement dé quelques sucres, on a affaire û un oligosaccharide, 
si ce sont dra centaines ou des milliers de sucres qui se lient. Le polymère 
formé rat une macromoLécule appelée polysaccharide. 

Les polysaccharides bien connus que sont te glycogène et l'a midon sont 
les formes Je réserve de surares des cdlulra respectivement animales, et vé¬ 
gétales- Clycogenc- et amidon son! formés exclusivement de mciléculra dé 
glucose sous la configuration et (figure 2.4), le carbone 1 d'une- molécule 
étant lié au carbone i de la miaule suivante- Do plus, le glycogène et une 
■espèce d'amidon (l r Offl]iopKtkiel contiennent de ci de là dra liaisons 
Otd—Hi), c'rat-é-dirr où le carbone 1 d'un glucose rat lié au carbone h du 
glucose voisin. Comme Le montre la figure 2.4, cra liaisons permettent la 

M alertai chroniony prawem autorskim 






Lir eïiïwfc tu i\mt g*i^ir laboratoire élC cJîfrj-îïiT 41 


Ifmn CC,H k O,t 


H Ü 

v c* 

I 

H-C-OH 

I 

M-C-OH 
! 

H 


H 

I 

H-C-QH 

I 

c-o 

i 

H— C — OH 
i 

H 


Ctycér*klelTvd^ 


CMtTydruxyjcélune- 


PertltrW-^ If 


tiihcw 


I I 
DH DJ-I 

a 


h i J 3 
-C* 

il 

H-C-QH 

tl 

H-C-OH 

hI 

H—C—OH 


h'y fl**,'- l‘hi -.M'Ciy- 



H-C-QH 
I 

H 


faune* cvclisiios 


\ CHW 

4-'° 

■Y_ 


>DH 


rïn 

/ 

• LJ 


II 

H 

1 

OH OH 

U 


Figutf 2J 

Structure -de sucres vimylo-v. On mcinln.' I.-, structure de 

types de suaes il (votai, cinq ut âlot carbones (tHmoo, peittüse 
cl bewst), Les sucres formés d'en moins cinq carbones 
fannimi -un cycle qui peut exister semis fieux fnrmw» Itt et 
fil sd™ Ij mnHguirjtiun autour du carbone 1. 
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ftïfiïialiert Je branchemente qui unissent deux chaînes liéts par des liaisons 
adl—*4) ; on trouve pareils branch^nenls dans le glycogène et i'amylopec- 
tme, mais une autre forme d r anudrnï {l'amylose) en est. dépourvue. 

La structure du glycogène- «t fondaiïVtrtlaltiïieilt Strïibidblt fr et]le de 
] r fimidon, -comme l'ret d'ailleurs leur rôle ; constituer une réserve de gluco^- 
se. La cellulose, par contic, a un tout autre râle, celui de constituant struc¬ 
turai majeur de la paroi de la ceiLule végétale. On est surpris de constater 
f|ut b ctllukwe st totafKiw enlltnrmtn.t de mulêeukis dt glvcuw, rîtabs 
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Figure 2 J 

Korrtulion d'une liaison glytosldlque- Deux sucres simple* s'untwc*H 

pSilT un*- nnactiun de dedsydrala ti un ; ici deux nn'.iiérulei de u.l Lieuse de 
mnii gu ration u se soudent par leur* (.jrborHrtj I et 4 La liaison fültnée 

est désignée liaison glyeosid ique tu! t ->4> 
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StWtere des polysaccharides. 

Un polysaccharide est une molécule 
composée de centaines ou de millier-; 
de sucres simples. Le glycogène, 
l'anudun et Li cflLukne se ■n.im.pi.ttenl 
luua urii'.|uei:iL J r.l lIl' nSidus de 

glucose, unis par des liaisons u< t— n4i 

■l.i ci s le gtyCDÇbtt et FuiÜni, et 

pï L -*4t dan* U cellulose.1e glycogène 
ainsi qu'une di^ tûmes d.nmd un 
ti'iinylopectiheJ contiennent de-ci cu- 
l.*i aussi des liaisons ce! I -tfl, qui 
servimt de point de branchetruii! à 
deux L'haïncs Ccl.l —* 4 ). 




L* féîMkji wrf üfi'S 

;ihi clf-C ll.'nvir'r; fl 11 —f 11 


dans la celluLose,. les ïésidus glucnsyle nVnU pas la configuration a, mais la 
configuration fl ; nusjL lit tellu Il eu; rM-ellf un pylysatfharide non ramifié 
(voir figure 2.4) dans lequel des Liaisons (Jil-*4) donnent, contrairement 
aux Liaisons a! I —*41 r une forme très étirée à la chaîne, qui f.ùl que celle-ci 
S' emboîte dans 3« voisines pour constituer des fibres douées d'une grande 
résistance mécanique- 

Outre leur rôle de réserve énergétique et de charpente cellulaire, Les oli- 
Bwaœchiirtdes et tes polysareharldH intervtennenf da n* toutes sortes dé 
processus de signalisation cellulaire. Ils sont fréquemment greffés à des 
proteines (glycoprotéines!, où ils servent d'étiquette lors du guidage des 
protéines vers U surface cellulaire nu lors dé Eevir iriftïrporatwn aux divers 
Otgürtrtes. À la Surface des cellules, oligosaccharides et polysaccharides 
tiennent aussi le râle de marqueurs, de sorte que les cellules se reconnais¬ 
sent les u lies les autres et interagissent au sein des tissus des organismes 
pluricellulaires. 


UpûUs 

Les Lipides ont trois fonctions principales dans la cellule : Lis sont d'abord 
une réserve énergétique importante, ensuite, clé de voûte de l.i biologie cel¬ 
lulaire, ils sont les composés prépondérants dos membranes, enfin, ils in¬ 
terviennent comme signaux cellulaires., tant sous forme d'hormones stéroï¬ 
diennes (œstrogènes et testostérone) qu'en tant que messager* 
transmetteurs de signaux entre déS rtfcêpïeutï extracéllulaires et des cibles 
intracellulaires 
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SJlrurtupf d« acidi^, grjt Un aride 

içr.i.1 f-l uni; longue chaîne 
hydï^.iiLv-HLV (Éïnunée par un 

groupe carboxyk î-CQCn, Le 

palmiCile tt le straTati,' snnt diacides 
g rat- rJtuNs 4 e MSpéCliVÉïïrertt 16 l *1 1 H 
.ihnirru^ de carbone. L'uléale est un 
acide grps invstmv. n IR rarborrî. 
purUrvl u ILaiwir. drHjbli 1 entre lix 
carbon» 9 ei 1 11» NüLéï que Li liabun 
dcwWo introduit un-coude dans U 
chaîne aliphatique. 


Figure 2.$ 

StrucCun: d'un trijcvlglyrèrul. Leti 

tiiaeyLglycéiula (graïssts} oamportenl 
trot* acide?, era* uni-i au gjyoéml ; ici, 
lu l - truisdrid«x gra» Muni du pnlmiEale. 
mrus La triacylglÿcétob naturels 
cnritieiment souvent un mélange 
d'acides qra-. 

CH-Cl !_. 

O Ü 


CtitM 

ü 


Les lipides les pins simples sont les acides gras, des chaînes fwcErocar- 
bamées (aliphatiques) longues de 16 à 13 atomes de carbone, Llont le dernier 
est un groupe ca-rboxyle (-CÜO )(figüh? 2.51. Les arides. gras Insatunfe cmb- 
l'OTtenf uu rnoir-s une liaison daubJe entre deux càrtunos* tandis que les 
carbones des acides gins saturés sont substitués par Le nombre maximal 
d'atomes d'hydrogène Ces Longues chaînes aliphatiques ne comportent 
que des liaisons apnLaites C-H, incapables des'associerà L'eau. C'est la na¬ 
ture hydrophobe deces chaînes d'arides gnis qui LÎéh-nr.in.* hj caractère des 
lipides complexes, notamment dans l'assemblage des membranes hsoto- 
giqiucs. 

Lis acides gras se trouvent sous forme de IriacyLglycéiols. nu graisses, 
CumpoSews dé trois aride» gras liés j nm- moMéulé de glye^rol (figure 2 jM. 
Étant insolubles dons l'eau. Les triaeylglyoéiuls s'assemblent en gouttelettes 
de graisse- dans le cytoplasme ; le moment venu, la cellule b utilise dans 
les réactions qui fournissent de l'énergie libre, comme on va le rr.or.trar h la 
fin de-ce chapitre. Notent»que b graisst** ont un pmiunir énergétique plus 
élevé que Les glucides, puisqu 'elles rendent deux fois plus d'énergie que les 
glucides pour un même poids de matière dégradée Une réserve d'énergie 
sou y forme dégraissés Lient donc deux fois moins d'espace corporel qu'une 
réserve d'énergie tbjtiLv,-dente pjfcfirnte s»w forme dp glucides, avantage 
majeur pour les-animaux, vu Irons déplacements fréquents. 

Les phnsphnlipldc*. principaux .-iir.-i.|». 1 mts dns membranes, compor¬ 
tent deux acides gras greffés, par leur extrémité, à un groupe pokure (figu¬ 
re 2.71. Dans les gLycéroph-ospholipides, les deux acides gras sont attaches- 
à des atomes de carbone du glycérol, comme dans les (riacylglycérols ; le 
troisième ai trimé de- carbone est ELé a un groupe phosphate, souvent Lui- 
même substitué par un autre petit groupe polaire, Comms la cholme, la sé¬ 
rine, l'inositol ou l'éthanolamiinc La sphingcunyéEinc. Le seul phosphulipi- 
de membïitianw dépourvu de glyrérol, contient deux chaînes aliphatiques 
liées ,'i un groupe «vil.tlre constitué de sérine au lieu de glycércl. Tous les 
phflspholïpideï. comportent une qufUé hydirophohh fuite de deux chaînes 
aliphatiques, et, au pôle apposé, un groupe polaire fait d'un g ru upc phos¬ 
phoryle prutanL des substituants polaires C'est pourquoi un phospholipi 
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■4 Figure 1.7 

Structure dès pJiinphuHpides. Les gl vi i"rcioliosphi.il ipdiK sont fnrmrs de Heu», 
acides gras liés 3 U glycérol i tes deux acides grâà peuvent être différants et on lc*v 
■dtsLjpw' par RI çmi R2. Au i^iâFi&mc-carbone du glycéred est greffé un groupé 
phusphale (en donnant un aride phrKpKatidlique^ tu i .même lié a line petile 
molécule polaire {pour düjuier là phusphnEidylrthanulairiirie, la 
phospha{tdyLdialm.e, la phosphalld ylsértne ou le phi isphatidyliniMtol). ITnn.-; la. 
sphing,o*i>|r'éhne f de4i* chaînes. hydrocathonées sont grefïiu à un gmupe polaire 
mnlprbant de la sérine mi Liai dc^lycérol . 

do e»t une mu fécule amphipathique, c'est-à-dire partie hydrophile, partie 
hydrophobe Comme- nous le verrons plus loin, celle propriété dts phos¬ 
pholipides est la cause de la formation des membrane*. 

Outre les phospholipides, beaucoup- dé membranes cellulaires contien¬ 
nent dos glycol ipidra et du cholestérol Un glycolipide se compose de deux 
chaînes aliphatiques liées a un groupe polaire comportant un glucide (fi- 
gure2.fi) ; leur nature amphipathique globale rappdk- donc celle des phos¬ 
pholipides. Par contre, Je cholestérol est formé, non pas déchaînés droites, 
maïs de quatre cycles hydraearbonés conjugués (figure 2_d), très hydro¬ 
phobes r seul le groupe hydmxyle (-QH) greffé à un bout de la molécule est 
légèrement hydrophile et fait do cholestérol une molécule amphipathique. 

En dehors de leur rôle comme composants des membranes cellulaires, 
les lipides servent de molécules de signalisation, tant au sein d'une Cellule 
qu'enEre Les cellules. Lee. hormones stéroïdienne» (comme Ira (.-estrogènes 
è+ 1 # le a umér ow) sont des dérivés du cholcstéroL {figure 2 9 ) ; ces hormones 
forment une famille de mcssagETS chimbques comportant tous qualrecvcLes 
hydrtscarbomés, mais distincts par au moins un substituant particulier gref¬ 
fé aux cycles. Certain# dérivés de phospholipides sont Aussi des messagers 
chimiques, intracellulaires, médiateurs de signaux entre la membrane plas¬ 
mique et l r intérieur de la cellule {voir chapitre 13). 

Acides nucléiques 

Les Acides nucléiques — ADN et ARN — sont les principales molécules dé¬ 
tentrices de l'information de La cellule. L'aride désoxyrlbonudéique 
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Figure U 

Structure de* jçlytoLipiilur*. Deux 
chaînes hydrocaibariées sont greffées A 

un groupe prtlaire rnnstityié dp féri-nc 
et J un sucre (cri, II- içJucuseï. 
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Figure 2 Jt 

L'htilèylÉnjJ et iHhrm-u-nuh stéroïdes.. 
LedioJcstén.il, important élément des 
mc-rnhr.irii's rrilulniro, est une 
liutlècul* ,imT.’JijpjlluL|Li';, ,l irtUM.- de 

son groupe peintre hydroxyle- C«t 
aussi un pn^rf^rd'brarüiraies 
stéroïdes, Lv-nmi' la teslustérune rl 

l'oestradiol (delà famille des 
œstrogènes!. On a iirr.iu ïri de dessiner 
les atomes d'hydrogène fixés au cycle. 
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l'i£uTr2,W 

CdW|Ki5JrHi df* jcid« nmïêLqije*. 
Un aride nticlL^UL 1 iinn tient des Kir-u- 
puriniqut 1 } et pyrimidijljL|ueïp, liées i 
un sucre phosphorylé Une bote 
d'acide nucléique Liée 11 ian sucre nnn 

■Lib-I : Il i ■ : hirnie U3i nuclêmLde : un 
nudéutLdé contient en mü iU motos 
un prouçv phosphate. 


(ADM joue Lé rôle moque de matériau génétique, contenu, chez: les euca.- 
ryotcs., dans k- noyau. Le» divers types d'rtidt» ribonvfEtiques (ARM 
remplissent plusieurs nftles dans La cclïu Le L'ARN mcssagcT C A RMm E passe 
I"nilimu.dn'ii de l'ADN .lus ribosomes, en servant de mairicé pour la syn¬ 
thèse d C* protéines la 1 * .TlltiT* ARN 1 ARN •ribrkwm La I et A R N je Ira ns-ferl) 
Lnlamennent d ans la synthèse des protéines, d'autres encan? dans La ma- 
tunaliuii et le «ansport des ARN" cl des protéines. Outre son rôle de molé¬ 
cule porteuse? d'inluniuLiop. TARN h> 1 eapablé' de catalyser certaines reiK- 
tkms chimiques, à savoir, chez les cellules contemporaines, des réactions 
tmpllqtrée*dans ta synthèse protéique ei dans la maturation des ARN. 

L'ADN ut l-ARN’ sont de': pelyrrit're» de midétrtLiie*, formés de puriiies 
et de pyiitnidines, des bases Liées à des sucres phosphorylés (figure 2.1Ü5. 
L'ADN" mntient deux purines (adénine et guanine! 1 et deux pyrlmidlnes 
(cytnsinr et thyminel. Ün retrouve ti iidénirtr, guanine et Cyto»i™,‘ d.-ms 
[' ARN. mais celui-ci contient de l'uracile au üeu de thymine. Ces bases son! 
Liées à un sucre (le îr'-dësoxyfihose dans L'ADN. Le rihose dans l'ARN] 
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Figur? 2 ,ff 

J'cilyinêrisjlii-n du nadéatidH. U su leme uni? traiwm phnvphcxliL-stur untcv if 
groupe hydïti-xy II- 3' il un nucléotide ei le groupe phosphate S 1 J un autre 
nucléotide- Une chatuc pcityroucléotidEiquea un sens, car à un bout die se (emninc 
pxiT iLTi gmup? phosphate 5 r (te hcosr ü'j et à l'nutn: pir un prempe hyduTtylf V fU 1 

k?ut 3 r ). 


pour former tin nucléosick ; un nucléotide contient en plus au moins un 
groupe phosphoryle greffé au carbone 5' du sucre nucLéosidique, 

La polymérisation, des nucléotides en acides nucléiques met en jeu la for¬ 
mation de lîaborts (ihosphodieslet en!te le groupe 5 r -phnsphale d'un nu- 
elédUdè L't le groupe hydnvuyk- V d'un aulrv rtUtfikUldtî (figun- 2.11). Un 
oligonucléotide est un petit polymère compose die quelques nucléotides 
seulement; les gmids polynucléctlideacomme l"ARN et L'ADN comportent 
nrsptCtl^Trtenl l3l-, millier^ L'I do imilbiHït île rtuclkltides,. Insistons Mirli' 
fait qu'une ehainc polynucléotidique a un sens puisqu'un bout se termine 
par un groupe phosphate 5' et l'autre par un groupe hydroxyle y Un po- 
îyriucléiitjde est toujours synthétise dans Le sens ü'—t3', Le nucléotide en¬ 
trant étant toujours gttfie .)u groupe hydroxyle 3' d u ne chaîne naissante. 
On iV convenu tl'éerin* aussi (de gaucho .y dn.nteJ la Sfqueiuy des hases Je 
l'ADN et de l'AHN dans Le sens 5'—*3-'. 

L'information codée dans T A DK et dans l'ARN dépend de l'ordre dans 
lequel 1rs ba-kos mt suivent dans lu chaîné polynucléotkd ique. L'ADN* esL une 
molécule bdeaténaire formés.' de drus chaînes polynudéOfitliquç-si courant 
en sens opposé (voir chapitre 3) ; les bases sont tou mets vm l'intérieur de 
la molécule et Les-deux chaînes sont associées [■fades liaisons hydrogène re¬ 
liant te bases d'une paire cetnplén’ieti-Lalre, à savoir l'adénine avec La thy¬ 
mine et ta guanine asxv h cytOSliW (figure 2.12). Un co^llatne Importa fil de 
cet appariement de bases complémentaires est qu'un brin d'ADN (ou 
d'ARhO peut servir de matrice pour La synthèse du brin complémentaire ; 
r'i'st donc le propre des acides nucléiques de régir leur autoréplication et 
de fonctionner ttrmrtte molécules essentleHement clwgées de L'information 
génétique ; celles-ci pilotent la synthèse de toutes les protéines, auKquelk^ 
La cellule doit toutes ses fonctions- biologiques 

Outre Leur rAle de modules pour constnaireles acides nucléiques, Les nu¬ 
cléotides jouent encore d'autres rùles uri des plus importent? est celui de 
l'adéncaïne 5"-triphosphate (ATF), principal donneur d'énergie chimique 
dans la cellule. De même, d'autres nucléotides servent soit de donneurs 
d'énergie, suit de donneurs lLi- groupes chimiques dans toute une série de 
réactions métaboliques t’n outre, certain» nucléofidcs (par exemple. l'AMP 
cycliqueï, sont d'importante molécules intracellulaires de signdltx.ituin 
(voir chapitre 13}. 
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Figunr 2.12 

Apparirrtiertt eoüiplÉmÉflialre entre bases d'arides nucléique*. te fnrmntw-.Ti de 
liaisons hydrogène entre bases de brins npptKife d'un ADN pranquii 
l'appariviniint Tipvdfiquu d'un? adénine IAI avec une Ühymthe ( i ! et d'une 
Ruaeiüiiî CG) avec ujw cytoslae <Ci 
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Structure d'un acide aminé. Un addr 
arrimé cumpiïite un uluAw Orjhlïat de 
caifcone Md carbone ai, lié4 un alomc 
d'hydrogène-, h on groupe cartel xyli\ à 
un r : ■ i l 1.11 aminé ri à ium: chainr 

Lïtérais pdiüCüilèftf (désignée Ri Tint 
le groupe oarlxKiylc que le groupe 
amifté suint iimistré .1 pH 
ptiys-;itifcjgiqius. 


Prolnjifî 

A loirs que Les acides nucléiques portent l'information génétique de La cellu¬ 
le, le rôle premier des protéine» est d'ctécu ter les tâches présentes pnrcrtti* 
information, Les protéines sont les itiacramoJéniles Je plus, diversifiées : 
chaque cellule en contient des milliers d'espèces différentes, chacune char¬ 
gée d'une hesogtte particulière. Les protéines servent à bâtir lis structures 
des cellules et des tissus, à transporter et à eccumulcr de petites molécules 
(On pour 6' hémoglobine^ à transmettre des informations de cellule à cellu¬ 
le. (les horïihiftrii protéiques! et à défendre l'organlsrnes contre Us intru» 
(les anticorps!. La propriété Transcendante des protéines est cependant leur 
capacité à agir comme enzymes, qui, comme nous le montrerons, catalysent 
presque toutes les réactions chimiques des systèmes biologiques ; aussi les 
protéine* pilotent-elles foutes I» i*cdv-ités cellulaires, d 'où leur étymologie, 
venue du grec prvtritrs, c'est-à-dire de premier ordre. 

Us protéines sont des polymères formés à partir de 2ù addes aminé* 
différents. Chacun il'w comprend un atome de carbone (fc- autant- üi 
portant un groupe carfeoxySc (-COC», un groupe aminé i-NHÿ*), un atome 
d'hydrogène et une draine latérale propre à chaque espèce d'aride aminé 
(figure 2.13} ; rient le L-arifterf chimique particulier de cette chaine Lntérak 
qui dicte le rôle singulier que joue chaque acide aminé dans la structure et 
b fonction, de la protéine, 

Sek»n les propriétés dé teur chaîne latérale, cm groupe In acides aminé» 
en quatre larges catégories (figure 2.141, DU portent uns chaîne Latérale 
apo]aire r qui n'interagit pas avec l'eau. La glycine «al l'acide aminé le plus 
semph*, puisque sa chaîne Lütémkne consiste qu'en un atome d'hydrogène. 
La chaîne Latérale des alanine, valinc, Lrudncet isoleucine ne-compte qu'au 
plus quatre-atomes de carbone ; ces chaînes sont hydrophobes et tendent à 
s'insérer au cneui des protéines, oh elles sont a l'abri dé l'eau. (.a prolinc 
porte aushi unr chaîne semblable, malt h. -Ile est unique en ce que cette chaî¬ 
ne est non seulement liée au carbone «, maïs aussi à l’azote du groupe 
aminé, en forma ni un cycle. La chaîne latérale de deux fui dé? aminés, lé 
cystéine *1 la ntéthumlrtr, contient un. nforoe de soufre ; la méthionine est 
très hydrophobe, mais h cystéine l'est à peine à cause de son groupe sulf- 
hydryle (-SH). Comme nous Se venons, le groupe sulfhydryle de la cysitéi- 
ne joue un rftle crucial dans la structure protéique, cor II peut former des 
ps»nfc. disulfure entre les chaînes latérales de résidus cystéinyle différents. 
Einfin, deux arides aminés non polaires, la phénylalanineel le iryptophane, 
portent une chaîne latérale itnti portant uth noyau aromatique très hyd.ro- 
phulx L . 

Cinq arides aminés possèdent une chaîne latérale non chargée, mal* pi¬ 
laire : la sérine, la thréonine et la tyrosine possèdenl « groupe hydnwvle 
dans leur chaîne, tandis; que l'asparogiiuf ri la glutamine possèdent un 
groupe a mule pilaire (O-C-Nflj) : comme la chaîne latérale polaire de ces 
arides amines forme des liaisons hydrogène avec l'eau, ces acide* aminés 
sont hydrophiles et tendent à gagner la surfaire de I» protéine- 

La chaîne latérale des lysine, arginine et histidïne porte un groupe ba¬ 
sique chargé ; la lysine et l'arginine sont dés basiques et leur chaîne latcra» 
le est chargée positivement dan» la cellule ; ils sont donc très- hydrophiles 
et Lk h6 trouvent en contact avec l'eau à b surface des- protéines. Étant Miit 
nt» chargée soit chargée positivement à pH physiologique, l'histidïne joue 
un rôle actif dans les réatlinns enzymatique* impl iquant un échange de 
protons, comme on lé montrera par l'cremple de catalyse enzymatique 
dans la sei-tlnn qu î suit. 

U 1 » dn.r* derniers arides aminés, les unies aspartique et glutamique, 
portent des chaînes latérales que sur terminent par un groupe carbo*yLe r 
chargé négativement dw b cellule ri, pour ccttc raison, appelés plie logi¬ 
quement a a parti te ri glutamate Comme les acides aminés basique?, il? 
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sont très Iwdmphiles et se trouvent habituellement à la surface des pro¬ 
teines, 

Les arides aminés s‘unisson I ™ une liaison prplidiqur entre k groupe 
amine O d'un acide ' miné et le groupe n d'un .mm: 1 aride .iniini- 

(Figure 2.] ri i Un polypeptide est une chaîne linéaire comprenant on gêne 
ni l|i]l j I.. |i.li ^ i onuinm nu i|u«f]i]UfS milliers de résidus tf'acides aminés .: scs 
extrémités Mini dilüi-n-nle» : Vuiif si« InmiiiH* JW uit gniupe tU'il-iiW- a (le 
bout amine, N-tenninaÈ), l'autre par on groupe rnrhentyle a (le bout car 
boxyüque, ou C-terminaH Un polypeptide est synthétisêon altnni du gnou 
pe aminé vers le groupe carboxyEe el la séquence de ses acides aminés 
s'éLïit de gauche à drtwle, par convention, dans le même ordre. 

Le Irait (■.ir.sLit'Tkttqiif d'uiw protéine est qu'elle esl un polypeplide où 
In suite des résidus d'acide aminé esi sinjjwUërt-. En l^Vi, FrHh.3i.Ti.. k fkitngs'r 
réussat pour ta première fois à décrypter la séquence complète d'une prm 


Figure 2.ÏJ 

1 is!i‘ d« priiieipjus arides aminrâ. 
On ^ iivJIUi'iLie 1 11 1 nuie j uni' IriLn: et Le 
vi•■Je à kit» lettres Jes arides aminés. 

C Vit s-ci «Mit griyiLpik i iL h^ij.iI rv 
raiBsutifci. sekici h. h j T.ipriélés de leur 
chaîne ItdéTale • apriUire, ptil.iirr. 
twsitpK ri .nc i lIH 1 . 
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EXPÉRIENCE CLÉ 

Rcplaiemetil des chaînes polifpeptidiques 



KfdLirlivf Clt'jT. ige nf DisulfEde Itiidfte* in Kibanud case 


Michael St-Li . Frederick Fl. Wilde. |r, and Christian R. Antlrwn 
Mjldnnal ttisdJulw ■: : Hiiidth, Rcthusdii. MD 
Süfjirf, Volume 125, fttST.piÿi;' nÜJ-(>'32. 


Cnnl(ïl( 

Pains leur structure", Le*. protéines 
n.ittiv- -h «rit bien pim cûtnplerrt Lille 
les dutiHïï hmSolres d'acides amiiié= 
[jes eiuymc* M'raiml Jnrntisi et li“. 
nnlres fmntéwws nnn inni-tinnnrilcxa 
|i»ur eKictw prty peptiihqtije n’éLiil 
reployA; tan --IniLlun- 
i rL-.in:iLM».-.. 1 . ipiii*.'l k île eonJonnalkHi 
singulière Cirtlc dlsHnrtKm entre 
chaîne p(■■lvp^‘pl»dl£fl^l , t’i protéine 
sri?ulève des i|utatK?ii*- pirlni.nïFlaJL's 
quant A noire compn hensinn du 
rapport l'Ain 1 ntmirtura ri liwiLtlxm . 
nïrnïiii'iil um 1 protéine ad<^’lL , -1-L , ilL 
Li cm'ihjrmiiikwi uu‘n.-Ut ! parmi ks 
Kiiïmtüüuses LTinlmniHtione 

potcntiolli'-s d 'un polypi'v! "J*' ? EA' 
quelle nalirm >■*! l'iniurmalHiri quL 
fnliili' -i ri'pliili'jiiejiLde LL'tle i hiil™ 
£jrti o ipV-fii-nu; cyi dJ«ai|Ufc« de 
Cli ri-,ti.in Anfînsen t'L de ses lx , i|U;hul , s 

[permirent de répondre A i« 
questions En éliidlant b 

nhivmirR-av, ilis mmïlrc-nint que 
LLTlauits- pmtrliîï“- dénaturées wml 

uipaMes de recouvrer kur 
innli'-rnutiun native .u‘n rat diwu 
tii îi d'aulce . |iii 1,1 u.‘i-iji , nLL J primaire 

d' iïoJl:- aminés qui eunttant 

l'inï l'mvtinn n-quive- pniir (dicter la 
l nntiîmvitiLin ItIJ imi'nHKKmL'JUi 
lu mil e de l.t [T.1ara. F' lu* il'. m- 
' ï|X'fieii'.L v - de ce (tenre fxrsiMbdtTvTii 
urimiscMi qui' l- structure nalrev v 

In:it- drTïicndùnnr- de l,< protéine 


ainvsjxi nil a u mnliimi.ilinn 
llii rmndy rumiqui.Tniim le plus 
st.-ibie, dictée par k-» intiT-j. Iini i-- 

entra les chaînes latéraks de* acides 

jiuinl'-L i i'invlihjhk. U 1 *- ré*- p jlLits 
OfigilMUa: «TUtcnanl ce pnn.-ijv 
crucial furent puhlje'i en 19 s’ pur 
Anfinrarn, ScLi et IrVfiltL 1 . 

Preuve apcriiMiib le 

La protéine étudiée par Scia, Whllc et 
Ajifinsen Mali l.i ritiiniiLlf.iw fmvine, 
une pHléiL prutéiiu 1 de 1 ït iv-ldus *pil 

tuïnpürtu quatre liaisons disulfure (S- 
53 em-redes résidus cystéine- |Urn 
ini-.'.i raient :.ii demen 1 l'activité 
crlif.yiniüknH:. Irrm iIji de l'élit nu 1 al 
de lu protéine. eft SULfdPI lu V liesse a 
lihiiH'LlL 1 en ARN' est dégradé en 
nuddrtidw. Ce rte activité 

J-jMniis’ait >.|ii..irnJ tm 11 1 -1 -i ■ lu 

librâiucîe-itM?- de tu «1 ipre sts 

lisiii.ma min covalente* Ipur 
le- iLii-iiins hi Ll lui i- et ,1 nyirpiT 
s«. liAiü.ms disulfure en tes radülssiat 

ep liK-'iipt-s suühyd rv'k i-Sl ft U 

priitéirM 1 dénaturée dcv.nL dtmt se 
LmuVur lEieik;. sulls lurme de 
cmdornriiTlJorii ,111 hflMid, 

Ce* l'ip'r.miTiLiti'urs iiJSM’n.'i'rt'nl 
un laii isnpiTtanJI, ,1 savoir qbc 
I Ktmtt eMJîyraijdque fêappdiriUs^ll 
si on mniïMit la pniieinedi^n.ilurtv' 

J,i e.-- .il'-, 1 1 ■l'i.ti lii-r.*. pi riMrlï.inl .1 la 
ehasm' pciiyjHfptidinue de 'h.-' n i'Ijiïî 
et aux liileSutLS dlsüLlure die se 


rakxmiær. I* pnxt'-d.unn iiimim: suil 
il- ùlihiiiiM.ient l'agent déruiEuraEit et 
incubaient Tcp^ynu- 1 tempera lure 

urd in.iire dans un lanipm 
phvsinlogique en pTis-enL-e 
iJ'LULyRLTié. Ceci réiiKyduil In* 
siilllhydryk" en ponts disiitfujv. 
pendante * 1 uTn[s;, l'enjtyïne dévait w 
n'plnyvr Jan-- --.1 mnkirm,iliiin iutivi , l 
puiBLju'il nrtnjuyüil sun activité 
L jLil i'lhtue. C l 'irirlie aucun àllltè 
ctimposatO HîUuliiirc nêftnt prirent 
dans le milseu J'm. Lih.itum. Li 
■iipirncc priirunm-d'.wkU'i, nmiiu-- Ui 



CïnsjtiH SH 


Hi 1 r su - • 'l'rap ■ ' lier -• dk 

iTTiMiinabnn fin t pwirtr irn i*n)nmiéc| 
rj.-.LVKij riiiti T.ii'n|iiC île U uïicnudéne 

éll kniLliivi -JII li-üïil«t .le ÿjli 1 HJ■ r*. 

'iilHiyiln ir i-tiH’l priSerui jpré* dham 
liauBnem ’cu lOvih; 1 l'accivui 
eriTyiwini[*ie eu rMpiillire e II |lKiut\'C!U>^r 
lk 1 *. I !V|tè li- I ‘-n.'niK ll,ll=l 


Ftriotr, ri nanti ne ; il iponlr.i quv l'îiîsulim. - vo miupcsc de d-ciiK chaînes poly- 
peptiditiues unies par des liflÈsuns di*ulfurc tomvtx's t-ntrê des résidus cys- 
léine (Éifiurt? 2.. 3 h.i. Le nœud Je la ilOL'iiiuVtTLc de Snngei ét.asl que chaque 
pmali'ine pisst.'df uni- séH,](H.-nn' prupra-de résidus d'acidc aminé, À pré-xTit, 
un séquence k* prytëini.“s £ràoe un instiument automatisé, et un cannait La 
■néquence de milliers Je protéines • chacune est une suite unique J'Vidvs 
aminés, dictée pai l'otiire daras lequel *r suivent Ir. nuclêoridH. 1 * du g'-Tie 
rs.ntespOndant Fvoir chapitre Jï- 
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RipJaienwnt des chaînes poli/peptiifues ui. m. > 


la chaîne polype-pli du jur devait 
contenir bouté J'irtfHjrrniStiun 
rvSres-sïirc au lïpkdflnmt correct de 
la chaîna. 

Portée de la dècouverté 
L.i suile dm éxpèriéniiex permit dé 
définii Ira conditions dan» lesquelles 
la rjlwjTii.jrlcaFe müminil entièrement 

U KtHKlîl N 1 TUtivé ét SiHl activité 
ciijr;,' itialii.|UL’ iXniSüLiijartt ainsi 

FTjjuuUibu ■■ themodyniiTïiN|iie du 

rtqîkxiéfnéiil (ira chaîne» pn vlêiqura : 
la htrtJLlkJrt; Sïidin wnsiunncJk’ n.ilnv 
d'une protéine est i'ëiat 
thennndvnarinqueirïeïit V plus stable 

lI.li'i 1 - le» miiditkmsphysinliTipqura. 

Cette stabilité IherntudyiMMique 
dépend d.'lnlanctkiiu mmles nodcs 
aimmcs nTiKfitiitifx, de sortir «fi*é In 
Slrurtuiv tndanienr-iunnL'îludra 

protéines est d iieclemenl diciee par In 


séquence- dk leurs acides aanim** ; 
coan me retle-ri rat déténnbiéé j\ir 
l'ondre des- mndéotides de l'APN, ü 

s'ensuit qgp Ja sptpapfin- 

iiüi.k l .'lvd!i|Lst' d'un yjéne iumpreaul 

Leules les informations requise pour 
menue cm. place b structure 
tridimLuisunuu'Ilé dé la pmbéinr qu il 
code. 

Si les travaux d Anfinsen 
établirent La base t'hennndyTinmiq'ibe 
du npji ■•ii'irx'nt dé» chaîne» 

protéiques, on es! enraie knn de 
cmnpm'ndiij’ losdêi.iiUdu méranismr 
en jeu. Ei^n'ploiemiTit d'une eHaîw 
polypeptidique ésl en éffel télk'nwnt 
complexe qu'en est loin de pouvoir 
déduire la slrurhjn. 1 spatiale d'unr 
praféiiH. 1 dircdeimmL Ü partir de sa 
séquence- primaire, N’oies aussi que 
le rephrieirnsnl *j\intaiH- d'une chflirnc 
polypeptidique 1 » j'iYrUést buauaaup 



Oirulijn Anllruen 


plu» loi' I que dents l,i «Uuté, 1.1 où 1 1 
çst uxondé pit des etutymes {voir 
chapitre 1). Le rvpkuemént dé» 
protéines reste dont un problème 
pnmrwdial pour les biochimistes- 


fjjprJT 2.15 

Farauttan dé b tbiMM peptidique, Lu groupe caibonyle d'un acide aminé se Lie 
au groupe aminé d'un autre acide aminé. 


La séquence d'acides aminés d'une pitolemi* n'esl que Le premier aspect 
de SA structure ; loin d'être une chaîne étirée de résidus d'Mnk* à miné, la 
chaîne polypeptidique adopte une conformation spatiale qui lui est propre 
et dont dépend îtl-mtement sa fonction. Ces conformations taid imensbn- 
ndb rcfuhmt d'interadiom entre 1 Le» addes Aminés nonMHiriifs, de sorte 
que la forme d'une protéine est dictée par la séquence de ses acides aminés 
Ceci fut montré pour la première fois par les expériences de Christian 
Anfiusen ; il détruisait La structure tndiménslonnéLlé des protéines en les 
tr.ü it.i me, jmt exemple, j'xir un chauffage, qui déiïmli L les liaisons non Déva¬ 
lent es, ce qu'on appelle une dénaturation t figuré 2-1 ")■ En les incubant en¬ 
suite dans des conditions douces, ces protéines récupéra ient souvent spon- 
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Séquence de» acides jmimes -daim l'insuline. 

L'insuline serampusé Je Jeux éhaines jiilypeplidiquus. 
fuoe de llj l'autre de 30 résidus indiqués par leur 
code à utw k'ttnù. Le* chaînes laitrak* des iiot, 
peines de cyatéimtés snul unies péi des lïdbùVita 
disuUure, dont deux forment des ponts entre 
les deux chaînes polypeptidique*. 
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Oni^jp 1 ri JJÿnil 
réducteur rW|MN In lu*™* 

ili-.ullmt- dr iiiMi.hrt nr la 
L iininrmalion rudrvf.. donc 
lliV.lliirpnl h probépie 


I. ri ranritinl dénaturée 

dans Ici rantfilKHn rulrvn, 
elle retrouve TpunlartiTOwi! » 

rUllv* 



-MZNawi- n.iiivr 


ARNase di'n.ilyiT 


AftrtJie ruCrve 


J'^spnr LI? 

INflilunlLon fl repkrkiwnt d'une- 
pmre-i ne. 1 .b Tih.imiriive.c (AttNase! 
«rut une pnitii l'.f de 124 résidus 
hLurtvémbéS k 1 bûflg du '-j.]i.ii-.'|i.Hi.‘I La 
protéine (St normal meut mpi.-tyi'e 
dnns --.l L'ijnhijrmjtii.m ii.itn e, 

comportant quatre Liaisons disulfure 
lies paires de cercle* représentant le* 
irôLdux ryKtéiiu’i. 


l'ijptrtr 2, IB 

Structure tridien^nsinnii(Lk de U 

iriyD^Lobinc. Lu imY^ûjbiiie eumpinte 
153 réSidusd'ACidê atotrié ; elle 
participe au transport d'oxygène- Sa 
chain? polypeptidique est CEpJiïyire 
jutuurdu groupe h m ît' qui ■■**tL !\ fi ver 

l'oxygéne. 



Gfttupe hétl* 


N-wmin.il 


Lariément leur conformation native, ce qui prouve que ces conformations, 
dértvenl directement de ka séquence d'acides aminés. 

On étudie hâbiturllrflltnt lu structuré *pübîtle dt* protéines par La cris¬ 
tallographie sous rayons X. une méthode à haut pourvoir de résolution qui 
montre l'arrangement de chaque atome dans la molécule. On dirige un fais¬ 
ceau de cuvons X sur un cristal de la protéine étudiée et mi enregistre sur 
un film sensible l'image dos rayons diffroctés par le cristal de protéine : k 
profil de diffraction est caractéristiquede l'arrangement des atonies au sein 
de la molécule. On sait dame déduire la structura de la mcdécute à parlif du 
d iïfra cto gramme X fit' spectre de d i ftraction h 

John Kendrew fut le premier, en 1958. à déterminer la structure tridi- 
rrten«u.]cïrielle d'une pn'téine, la rtsyuglobine, une protéine relative m+-nt pe¬ 
tite, de 153 résid us d'acide aminé (figure 1 1, 18) ; depuis cette époque,, on est 
arrivé à déchiffrer plus de 3 0G0 structures protéiques. Comme la myoglo- 
bine, la plupart des prrtéines sont globulaires, avec des chaînes polypepti¬ 
diques repayées en stTcicture compacte, bien que certaines, qui composent 
les fibres du tissu conjonctif, soient de bogues molécules fibrillaires. 
L'examen de la structura tridimensionnelle de ces protéines globulaires a 
révélé les principes de bas** qui gouvernent le replorémeAt de* chaîné*,, 
mais là Structuré de* protéine* est si complexe’ qu’on n'airïvr pas encore à 
prévoir la structure spatiale d'une protéine en partant de sa séquence 
d'acides aminés. 

Oh décrit d'habiiuiJv la structure d'uni* protéine sdun quatre niveaux 
hiérarchiques, La structure primaire d'une protéine est la séquence des ré¬ 
sidus d'acide aminé de sa chaîne polypeptidique. Ta structuré «mm4«irr 
L*t raitàtigement régulier de cesTésidus dans des zones definies de la chaî¬ 
ne polypeptidique.; en 1951, Linus Pauhnget Robert Corey en ont décrit les 
deux types le plus courants, l'hélice a et le feuillet |L Ces -iliux typés du 
sintciure secondaire sont maintenus fwr de* iLnison* hydrogène tendues 
entra le* groupe* =hfH et =CO de* liaison* peptidiques. Une hélice h. se 
[orme là où une région de La chaîne s'enroule en vrillé, le groupe =CO des 
liaisons peptidiques partageant une liaison hydrogène avec Le groupe NI 1 
des liaisons peptidiques située* quatre résidu* en aval sur la chaîne poly¬ 
peptidique (figure 2.191. Un feuillet fl, au contraire, se forme quand deux 
zones d'un polypeptide s'accolent eûte à oÛte en partageant de* liaisons 
hydrogéné ; «s feuillets 5 peuvent sc former entre plusieurs tremgons du 
polypeptide, et courir en sens parallèle cru en sens contraire. 

La structure tertiaire concerne un raploiement de la chaîne polype ptb 
dique tel qu'iL résulte d'interactions entra chaînes d'acides aminés appartc- 
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FrpïiT iî? 

Slruthirt sutundjire H' une prut-êlne. 

Les types le? plus courante de 

^ , lT^Jrtu^. , ■s^?an^daiIî , Mmt l'hélirr hi et 

le Juillet p. LXiite une hé Liée a, il se 
ferme des linnwïis liyd nqgtnc entre les 
groupes -CO et -NU de leiiwns 
peptidiques séparées par quatre 
rvstdus. 1X100- un Jeuillrt p.. les Liuson* 
hydrtigïrtL' unissent deux 20 n» d'lifte 
fhüirw polypeptidique accolées côté-il 
rétr. On n'n pas dessiiM’ tes chaînes 
Libérales. 
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nanïà des régions non connexes de la séquence primaire (figure 2.20). Dans 
la plupart des protéines, un ensemble d'héifces a et de leuLLlets p, unis par 
des régi m& de la chaîne repliées en boucles, «■ tassent en globules com¬ 
pacts appelés domaines, Les éléments de base de La structure tertiaire. De 
péLLtes, protéines, comme la ribmiudéase ou la myoglobine, ne comportent 
qu'un seul domaine., les grande» protéine» comptent plusieur» domaine»» 
chacun chargé en général d'une fonction particulière. 

Un trait déterminant de la structure tertiaire est le fait que les résidus 
d'acide ammé hydrophobes occupent le cœur de la protéine et les hydnu- 
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Flflrte ÎJff 

Stniclu rc britïaiire d r la ribrrnuclÊjae. Les rames de 
-tniïhin 1 sis undjin.- Lurméts J hùlicue, Cf tH Je feuillets 
Pc unies per des boudes» se replient dans la 
eoniormfHkïti n-ntvrellc de l? protéine- On a nrpu-îen-té 
l.i désira! polypeptidique wi, hymve de ruban, lés 
hélices cf » forive de spires et les feuillets sous 
forme de larges flèches- 
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Ftgurf221. 

Structure qnale mai rr <Jf 
l'hcmn^Ui hi ne. 1 .'SiL-mn^li ■ Hin l - - tc 
^■■rjiptKa 1 (11 1 L|iiJtn L dial™» 

[vie |vpi.ii! ii|'.ivn, uriiî;<u Iévn chacune 
autour d'y u groupe home i té- deu* 
chitines t( i-i (ru dmx chitines 
idL'nlÙjUL'S. 


Figiirt 2,£2 

IDiagrj ninHi? s’iirialïiMix d'énergie 
dan-- Ici réjcEums mni al avec 
catalyseur. Lu v hi'iiu. ra.'.iLti>.hci j i1 
Sa simple rtrai« ur-itm d Ut'i SUtriM1 S 

en un produit P Con me le oiurau 

éncrgétHjiir ■ LnuiI dp inférieur j 

eeli il de S, lia TisiciMtn sVifivluc» de 
gauche ù dicdtt;, mais puinr qu'etle 

|MiJüiw.-. S lIl^I J'.it'N ■ riJ pvr.-ir par un 
t’ijl de tr.insiLmii d'énergie élève*. 
L'énergie requise pmir atteindre eel 
i-l.il dt- trniuitinn (l'éiuvrie 
d'aclivatiuri) u>C Ja barri m? i|io Ireirié 
3a réaction ri, ce faisant, dcturiukot' la 
vitesse à Inquelk 1 l.i nsxrtiiïn pc^jvvtiv 
lîn parité nru d'un catalyseur {par 
exemple, un crutytnei l'énergie 
d'activation est réduite ri la Téaetion 

s'effectue h vilpxHC .uvnit'. 


f 'ait ifc-reumtMi' 

f V " SiKHIiùn 

\ r*:m ca laisser.' 


ErtfHk* 



S ni r>luil 1 ’s I N. 

utjiyréc 

pniulull il'l 
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philta? sj snrfruu. ihj ilt s'uMHU'ieiti tint molécules d Vau. Ito cœur lie-, pro- 
têineSi reployéus consiste donc principalement un résidus tTiW-ide eminé !iy- 
d rophalws, a frangés semis foitnes d ' hélices « et de feuillets p ; eus strurturus 
suçon claires- sorti pOUJIk'fl) (Hl MéUT hydn;iphnfcii" des protêt nés parce que la 
IcHTTLiticïn de Liaisons hydrogène y nu ut rallia; lu caractère pci la in; dus 
groupes =COe1 =NEldu squelette de la chaîne polypeptidique Le?-boudes 
reliant uu* éléments de stniclure wT.T.TOdaire' j^isciiL à la su iface des protéines 
repJoyêus, où lus composants polaires du squelette partagent dus liaisons 
avec l'eau ou avec les groupes polaires des c lutine* latérales des résidus hv- 
. I ruphi leu I ls nitiT.silions encre Ils groupes polaires de eus chaînes Jaté- 
raics (liaisons hydrogène d liaisons ioniques) jouent aussi un rôle impur 
tant dans La formation des structures tertiaires En outre. Jus liaisons 
il: iiIIutu eirvalenieK formées uni ru les groupes sulhydrylu JeH léhidu.s de 
cystéine stabilisent la structure Tvpkijfit? de* protéines de siyn«tion nu de 
celles qui s'implantent à la :-li rJ/nre 1 de Ea cellule 

Lu quatrième niveau du structure protéique, la structure quaternaire-, re¬ 
pose -u r des interactions entre lus différentes chaînes polypeptidique* i pro- 
Looiùn'-, i d'une protéine multimérique. Ainsi, f'hémojtlcibitu 1 comprend 
quatre chaînes polypepÈictîqucs mLiintenuus associri- par lu type même 
d'interactious qui consolide leur structure tertiaire (figure 2,211 

Les traits ehimlques dislin cl iis lIl'-. 50 acides .uni nés compcfianl une 
prutnm 1 expliquent donc 11- ^rjnd limiilin- de variantes de 4'nnti>nii,it»ni 
tîidimunsionnulle dus protéines ropkiyivs ; aussi les protéine» sc'nl-ellus 
une catégorie de macromnlécules complexes et dhersifiées à Textréme, 
■iilsiplêt's «'ti.ieuni' ,1 l r une •!■•■- HLniibn'iJM'N tàehfs i\i|iMM , h psir 1» physiotci- 
|eiu cullulaire- 


HÔ1F CfMRAL riîS ENZYMES FM TA MT OUF 

Catalyseurs biologiques 

Ll tkie mattresSo d'un >;rand nrimbre do protéines est d'agir lV'Iiitih." eo- 
^ymes, tes unhilyseors qui augmentent i uitussu de preï<|ue toutes les re- 
acliiHiM l'hLmïques m l priMiilt lL.liis J.i t rlluto üil'ii que ■ i 'I'Iji i ms ARN s(iiH, L nt 
capables de ua tu lyser quelques réactions, la plupart dus réactions biochi¬ 
miques su:snE catalysées par des protéines. b'Ll n'existait pas du catalyse en- 
zymatique, la plupart des réautidns biochimiques TeraLe.nl lellemenE lenles 
quelles no su pi,'i i ■ r.Sci ’ 11 r fT.isd.OiS Ié-s (XiiwjMion - iIolu L‘s du ii.mtifTé'iiiforu Ut 
du prvssion compatibles avec la uk* ; Jus unzymts accélèrent ces réactions de 
plus d'un million de fols, de sc?r1e ijue dus réactions qui prend ratotU drjsan- 
iUx-s en l'absence de catalyseur, s'i'fftvluem en une fraction du seconde en 
présence de I enzyme approprié, Lnu cellule contient dus milliers il'en- 
zymes différents, dont l'activité spécifie lequeHes, parmi lus nombre-Usi** 
réactions uhïmique* püiitblLis, aureml Llt-u dann I, i çe-I luls-, 

.4 ctivitê catalytique rfft enzymes 

Comme tous lus ^utnir catalyseurs, lx*s enzymes possèdent deux traits fon¬ 
damentaux : premiéremuiït, ils augmentenl la vitesse d'une réaction chi¬ 
mique s.ms étm l'ux- mûmes ntLliwA ou modifiés de façon definitive par l-i 
rù.içtkin, unsuiCu, iîs augmentent |,.i vitesse d'une réaction sans modifier 
Téquifitue chimique entre réactifs et produjts de ia réaction. 

Et Lustrons ces principes lIl' I.i catalyse en^Ynuitique par eut exemple, dans 
k^Lo.'l une mnk'Ci.ili; ^.tiseMu à un enzyme f appelée substrat (SU est Lrans- 
brmcc un un produit (f) parla réaction. En L'absenced'anzymn,on peut 
écrire la reaction comme -oit : 


S — P 

L'équilibre diimlque entre 5 ri P est fixé fsar Un kiis de la Ihermodyno- 
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nuque (exposées plus il fond dans In section suivante dû ce dhapilnei et s'ex¬ 
prime par le rapport dû La vitesse dû La téact>i>n dsreeLeà lûLIû Je la réaetLoti 
inverse (respectivement S -* P si P -a .SJ. L'enzyme approprié priant, l ; 
«unviTMon Je S en FcsinVccÈlérar, mais l'équilibre entre S et F n'est pn» mo¬ 
difie ; il faut donc que l'enzyme accélère la réaction directe et la réaction In¬ 
verse d'un même fadeu r. On écrit la réaction umirrv cm : 

t 

S — F 

Notons qui- l en/yniL' (F.l n'ét.mt pis miulirié par in miction, l'équilibrechi 
mi que n'est pas déplacé, car il dépend uniquement des propriétés lliermo- 
dynamtques de S el de P. 

I.'influence dé l'eniÿine sur wtte réaction se manifeste k mieux par les 
variations d'énergie qui doivent accompagner la conversion de S en P (fi¬ 
gure 2.22). L'équilibre de la réaction ls-L fixé par l'état énergétique final de 
S et de P, qui n’esi pis ci langé jmt I. : i catalyse enzymatique- Néanmoins, 
pour que la réaction se produise, te substrat doit d 'abord être propu Isê dans 
un étal énergétique supérieur appelé état de- transition. L'énergie requise 
pour atteindre cet état de LransiLlcin (l‘énetgje d'artivaticml -. i hl-,li Lli ■■ une 
hiu-nére qui empêche l.i million d'.iv.mi,VT, il une qui fa t,i l-.; i .r- r >-n demi 
ruant l'énergie d'activation, les enzymes et les autres catalyseurs augmen¬ 
tent la vitesse de la réaction, d'un facteur qui est le même pour La réaction 
directe et peur la réaction inverse, car louk* doux dClivent (.-hisser par le 
mérrie état de transition- 

L'activité catalytique d'un enzyme passe par la faxatkm de son ou scs 
substrats, peur former un complexe enzyme-substrat I£51. Le substrat se 
fixe à un endroit précis de L'enzyme, appc-le site actif Fendant qv'tl l=sL fixé 
nu site actif, 1o substrat est transformé en produit de I n réaction, qui quitte 
alors l'enzyme. On écrit la réaction catalysée par L'enzyme comme ceci. 

S+L = LS — £ + P 

Notons que, L se retrouvant inchangé au deux bouts de l'équation, l'équi 
Libre nk-st pas influencé pcir L'enzyme. Néanmoins l'enzyme offre une sur¬ 
face sur laquelle les réactions transformant S en P se passent plus facile¬ 
ment , ceci est dé aux mLeractunnH entre l'enzyme et le substrat, qui 
abtiissoni l'énergie d'jK ttv.Lfuin. et favu.r: L ,rnl l.i formation de (‘état lI i - 1 r.su.- 
sition. 

Mécanisme de ia catalyse enzymatique 

3. i fixation lI'liii Mjtxslr.it ju site actif d'un enzyme 1 -s.L une interaction très 
spécifique. Les sites actifs sont des poit-s cm des ri lions creusés à la surface 
des enzymes et constitués en général par différentes parties de la chitine po- 
ly]H‘|HidiL|Ui? ayant twivergé quand wn reploiement a construit la structu¬ 
re tertiaire Lin substrat s'attache .u« site actif par des li lisons, non cova¬ 
lentes, dont dos liaisons hydrogène, ioniques, et des interactions 
hydrophobes. Une fois le substrat fixé au site actif de l'enzyme, sa conver¬ 
sion en produit est accélérée par plusieurs types de mécanismes cala ly¬ 
tiques. 

L'exemple simple q ue nous venons de décrire ne faisait intervenu: qu'un 
seul Mjlxhtrat, mais l.i plupart des réactions biochimiques portent sur deux 
ou plus-de deux substrats différents : la li.usi m poplidiquc, par exemple, *c, 
forme par union de deux acides aminés. Dans ces cas, La fi nation de deux 
Mjtxiirats, mu plus, a-u site actif, dans la position et l'orientation appropriées, 
accélère lu rêqctioO i figure 2.2/1 L I .'enzyme offre un moule da ns leq uel les 
réactifs se logent rt s'orientent de façon à favoriser l'état de tr;iriM(iL>n,dans 
lequel iLs vont entrer en contact 

Un enzyme accélère aussi une rca ni on en modifiant la conformation de 
Min substrat de façon à oe qu'elle s'approche de La c on forma ti on de l'état de 
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Catalyse enzymatique d'une réaction 
entre deux -, uhstr .1 1-ï. L'riutynu' 
présente un tTKJSjJe dans lequel les 
deux substta is sont mis en contact 
dans la ptixilixHi et ]'« ment.ilion Li plus 
adéquate â leur réiictièsi 
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transition. Le «unifie 11 1 plus simple d'interaction enzyme-substrat es* celui 
(le la Ué dans U Sprrurt- : IVri/.y me s'adapte Chôment ,111 Site afHf {futu¬ 
re 2.24), Cependant, ît arrive souvent que La conforma lion tant dn substrat 
L[ue de l'enzyme $e modifie au moment où Le substrat se fs^e, un processus 
appelé ajustement indu il ; il.ni-, ci. 1 CHS r U conformation du suhnlr.it tértd Jt 
icssembler plus étroitement à celle qu'il atteindra dans l'état de transition. 
En affaiblissant. certaines liaisons critiques, la leraLon produite par nette dis- 
lonktn du substrat facilite son fcwsculemeul vers L'état de transition ; de 
plus, l'état de transition est stabilisé par La fiïatiün solide du substrat à l'en¬ 
zyme, L-t? qui abaisse l'éneqgLe d'activation requise pour que la réaction se 
produise- 

Ûutre qu'Lls mettent plusieurs substrats en cnntart et en modifient La 
conformation pour la rapprocher de celle de l'état de transition, bejiuccup 
d'enzymes prennent directement part au processus catalytique ; c'esl alors 
que certaine* chat ru-: latérales de résidu* d'acide aminé du site actif ré- 
agissent avec le s-ubfrat et forment des liaisons avec les LnfermêdiaLnes de 
la réaction. Ces mécanismes catalytiques mettent souvent en jeu des acides 
aminés acides et basiques, comme den$ le c as de la ehymutrypsine prise d- 
epré» rimme exemple de entnlyse cincynwtiqsK'. 



Figurf 2-ÎJ 

Modèles d'interaction enzyme- 
■7uL1slr.il CA J I I.i r- le moiéLe de Li 
v. clé dans la serrure y, h substrat 
s'adiiptcexactement au site sclif de 
f enzyme. i!Bt Dans k\ mLidL'Ie di 1 
E'üJuslement induit, le -jlsir.il l:i se 
fixa-nl, modifie k OMifofmaLion de 
l'enzyme .dn-îi que l.i Elenne propre. 
(. hîi JbmrMons rapprorliirnl i.i 
ajntwiïuliottdu substrat de Celle de 

fLH.it de transition, ce qui sccél«e fa 

i&icticxn.. 
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Fi^iinr 2.2Ï 

Fixation d'un *.i> bstralau s prtitùj.vcs j 
seriiiif iicti v f. Le résidu d'acide aminé 
voisin Je l,i liniwcwi n couper s'inîraue 
dans unt 1 poche comportant le situ 
actif de l'enzyme. Dans b 
chymotiypsine, U poche attire Les 
résidus d'acide aminé hydrophobes : 
la partie de liaison Je l.i trypsine 
comporte! un rv^:du d'ispartale uhaTjjqé 

négativement, qui forme une liaison 
ionique avec un acide aminé basique 


Là ri^yma:*ryi'^ini ■ t.ui partie des vni-ymes pf-utéasiqucB A sérine activé, 
■qui décamposent les protéines en hydrulysant leurs LLni?-on* peptidiques 
selon j.t réaction : 


Protéine + HJL> —1 Feptide[ + Peptide* 

LêS mrifthiys, Je Ja famille de* pndéasw i sérine active (rhy mut repu ne. 
trypsine, élastase et thnxmbiiw) unt chacun leur propre substrat il scindent 
la chaîne au voisinage d'un résidu particulier ; ainsi, la chyme trypsine 
coupe contre des résidus hydrophobes, comme Le tryptophane et la phény- 
l.ihinmi-. I.i trypsine contre l 1 !“■- résidus ïj.isiqm-s,, efimtriÇ la lysine et l'jrgr- 
ninc. Cependant, toutes les protéases à sérine active se ressemblent par leur 
structure et utilisent le même mécanisme catalytique. Le site actif de ces en¬ 
zymes umqmm- tniiLH acides aminés cruciaux, une senne, une histidiiw et 
un aspnrtatc, spui effectuent l'hydrolyse de L liaison peptidique ; or n af¬ 
faire è des protéinases à sérine active parce que c'est Le résidu de sérine qui 
joue le rôle principal. 

Les substrat sv fixent aux protéiiiaséts à sérine activeen insérant leur ré¬ 
sidus d'acide aminé entourant le site à couper dans une poche du site actii 
dé l'enzyme (figure 2.25}. La nature de celte poche détermine l'espèce de 
substrat qui sera accepte pur chacun des membres de Ea famiile de ces pn> 
t&M!X ; ainsi, la pcn.be lIi- la rhymotrypsinr est bftttléè d'acide* aminés, hy¬ 
drophobes qui entrent en contact avec Les chaînes latérales hydrophobes de 
ses substrats les meilleurs ; celle de la trypsine., par contre, contient un acide 
aminé acide chargé négativemeu t (l'aspartatcO, prêt à former une liaison io¬ 
nique iiwf b résidus lysine ou aijjirdpe Ju substrat. 

La fixation du substrat place la liaison peptidique à scinder contre la sé¬ 
rine du site actif (fipu n: 2.26) Le proton de cette sérine passe alors sut l'his' 
tidine du site actif ; la conformation du site actif favorise ce transfert de pro¬ 
ton car l'hLstidliie interagit avec la charge négative du résidu aspartate. 
lîasuite la ', 01 - 1 ™- réagit ,ivw 11 - Sutsdral, yr'i roi ut,m! un état dé transition Lv- 
Cnvédrique- La liaison se unupt, avec départ du fragment C-termlnal du 
peptide, alors que son fragment IN-tyrrmn.il rc-ie 1W- à l.i sérine- Une nue 
lécuLed'eau Ue second substrat} accède alors au site actif et renverse les pie- 
jiiLên *. éH jp* de la réaction : un proton de la molécule d'eau passe sur l'hb- 
tidîne et son groupe hydrosyle e*t transféré ;tu peptide, pour former un 
second état de transition tétraédrique ; le proton rfjutsw de l'instadmi- a la 
sérine et la réaction se termine quand le peptide quitte l'enzyme. 
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Pïftitrt 22b 

MétjnisnM dv b t,i l-tUiv |»i b eh y ma trypsine. 

Trois- aekk*? aivmfa du siIl- actif i^'t- IS?, 1 Ik-ï” et Asp. 
Ifl3i fourmi un mlï clé d.m* le pronsiviK- cdtalylique. 


V-Iffjïiiru. 




ifc ■'-■JIILIT 


-twnurul 


N^Scîmm.il 




C-Irrnnml 


Scr- ID5 donne H 1 " à His-Ï" ei forme «n ÊEM de Iransiihin 
lélraedriqur awH le fubtlnL. Aif-HIJ ■sLih'liu- lr transfert de H' 

M Hn -17 -I i.l uni- inliTjM ihm 


H " |i.i'-v’ de fin- ï7 au suba-lral; i oup.ire delà fiaiücn Qc-pl -dique. 


L'hu -Mtrde -mi site -w-lif en lurmanl sine l«j«spn Nydrtipmi' 
mrlfadT. 




HjO dûmw brfl H + A Hiv-^7 wjii (Jff -lia Sllfftl^l, »*| fnnnflril 
un «une Hat de rraiesilwn letwédinque. 


H + rcpHH de Hlfc-57 M Sd#-1 lïj lr prÿlKii- M-liiniinil ijuille 
l'eHjynta- 
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Cf! exemple illustre plusieurs traits, saillants Je la 
catalyse «■iijryiiL.i tique : la sfH'i-dftdlé des irrtHïiétit'nls 
un/yme-substrat, l'ajuttaMnl Je ptusicuiï moktuh 
de su bstrat dans Le site -ncti r et l'intervention de résidus 
du site actif dans la forma lion et la stabilisation de 
l'état de trjnsitU.ui- Bien t|ttt des milliers d'tnqins 
cellulaires ca ta lysent un grand nombre de types de ré- 
actions chimiques, Eeur action repose toujours sur les 
mêmes principes de base- 


HHjT-OH 
SI „l(l 


t m * —<- 



■h m 



+ G3 —*■ h-ç --ot i + 


SiKTirm 1 : 

H 

i 

H-Ç-OH 

51 


Corrtzyrmrs 

Ce ne sont pas seulement les subtitrats qui se lient au 
site actif des enzymes, mais aussi d'autres petites iwr 
likitlc- qui prennent part à la catalyse. Les groupes 
prosthétiques sont île petites molécules liées aux pro- 
téatu's. dans lesquelles Lis tiennent un râle indispensable ; l'oxygène véhi¬ 
culé par l.i myogjobine et IhéiTOfÿoblJto, par exemple, «si (Lxé sur fhème, 
leur groupe prosthétique. Sdtrttnt, des ions métalliques (comme le zinc ou 
le feri sont attachés aux enzymes., oü iLs jouent un rôle clé dans le proces¬ 
sus de catalyse. En outre, diverses molécules organiques de petite masse 
moléculaire participent à certains types de réaction» enzymatique : i»n Ut» 
appelle eoenzymes. parce qu'ils agissent de concert avec les enzymes pour 
aecêUwr U™ réactions. Cantramim-rtl iiux swbsttals, les eoenzymes ne sont 
pas transformés de manière irréversible par II»., réactions auxquelles ils par¬ 
ticipent, mais sont recyclés en acceptant l'une i la suite de l'autre de uoni¬ 
treuses molécules de substrat. 

Les ooenzymes servent i transporter divers types de groupes chimiques- 
Un cutnzynK bien représenté est U- dinucleoiLde de ntcoLinaadde adénine 
(NA P" J qui fonctionne comme transporteur d'élcCtroUS dans les réactions 
d'oxydo-réduction ffigure 2.Z7L N AD - accepte un ion hydronium (H“) et 
•deu* électrons (e >d'un substrat, en donnant P» ADI [. te dernier peut céder 
hiIot» ces éfectrein-s à un juEtl- subsir.it, en o-fortnaiil NAI>. Celui-ci aura 
donc transféré les électrons d r un Substrat (qui s'est o»;ydé't à un Juin- sub¬ 
strat (qui s'est réduit). 
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H2„ 
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+■ H-Ç—OH 
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Kflle de NAh* dans !{* réartlms 
d'incvdn-rLNiui tiiin. (AI Le 
nkutiiuitiùde-adérUitË dinudécülde 
(NADO sert de transporteur 
d'ékvuKHix dans 1rs réactions li'uxydw- 
rédurtinti en .nvvpLinl lU'ux éks-Lmiis 

(e t et un proton (H - ) pour former 
NADH. U5J N AD', par exemple, peut 
.iiciwIlt des uLvInm* J'un substrat 
(S]j, en donnant oxydé plus 
NADH ; le NADH formé dans -rette 

réaction peut Iranstcrw sus éJectruris à 
un autre suhStnt (S2Î et redevenir 
NAD J Le bilan net est un transfert 
i li'tfvl roie- {portés. piT NAD ) de fil 
(qui s'oxyde) j h2 (qui se mJmli. 
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Chapitre 2 


Tafrlfau 2.Ï ftxjcmpli“i de 

iis'nyxTnL's trt de vil amines 

Cuwtzvrtl* 

vitamine apparentée 

Kéad lom rhi unique 

VAL> . NXI1P' 

Niai In, 

(>a y dn- rMtij* tm ru 

F AD 

kihcfUvirn, 1 IB .1 

QTVda-rwluLtkinv 

n-i(ihi ryih.il, • dr fhiwnW' 

rhljminc i l! , 

Tunv<'1 de (jmupe jhk'ly-disjiH: 

CoeraynsE A 

Pjnhxbénjk' 

TijiU.S.t| rp [linu|».,V:.,V 

TélidH^n Hct 1,111. 1 

Fo4il6 

ri.nwi-n tl? |ir<ii,|>.- mfrdux ,ii(m- 

lU.iliiV- 

Blntim- 

Carboxylation 

t'brtplvili- dk 1 |ï, orlo-j 

PvTiihi.xjl [L,i 

Tr.ir'Hjrninjli.jn 


I f^NIT 2.3S 

Ktoo-inhibiltort. La pttiïtiiet étape 
de la conversion de thréonine en 

iKtiliroriiiL' est catalysée- pvir U 
di“i.unsn.iM: delà llirtvnini:. L'activité 
de cet enzyme est inhibée gu r 
risokudii*. k produit fi-nal de cette 

'r'L'm. 1 nii'-:.iKilii|UL- 



Certains coenzym.es servant aussi dp transporteurs d'électrons, d'iulns 
:-vi ic'lL en peu dans le transfert d'une série d'autres groupes chimiques (par 
escmpfc, les groupes oftnxyk et aoétyk : tableau 24 Y Tel ctientyme peut 
f onction iujt dans différants enzymes pour calaK'scr le transfert de groupes 
èhimiqurt ]VI dieu lifts entre tout une panoplie de substrats. Beaucoup de 
coenzymes sont étroitement apparentés à l'une ou l'autre vitamine,- qui 
contribue à une partie de fa structure du coenzyme, parfois a l'ensemble du 
««nstycne. L» bactéries comme F.. «*fT peuvent se passer de vitamines, 
mais celles-ci sont des composants indispensables du régime- alimentaire 
de l'Homme-et des autres a ni maux supérieurs, qui ne sont plus capables de 
synthétiser ces vitamines. 

R^hbthiM df Vai tivilé ma/toatique 

Un caractère frappant de la plupart des enzymes est que leur activité n'est 
pas «sautante, mais peut être mndlMt de façon A répondre de façon ap¬ 
propriée aux besoins physiologiques de toute espèce, besoins qui varient 
durant la vie d'une cellule. 

Un type bien connu de ré gu In. tien enzymatique est 9a rctrw inhibition, 
dans laquelle Le produit final d'une voie métabolique inhibe l'activité-d'un 
enzyme intervenant dsi ns la synthèse de ce produit. Un acide aminé, l'iso- 
hrudrie pz rn .-k fin pif, est synthétisée par une série de réactions portant d'un 
autre adde aminé, la thréonine (figure 2 28> ? la première étape de cette voie 
est catalysée par La d-ésamlnase de la thréonine, un enzyme inhibé par L'iso- 
leudne le produit final. Une fois l'isoleueine montée à un certain taux dans 
b cellule, elle inhibe la désarminose de Ja thréonine et bloque une nouvelle 
synthèse d'isoleucine. Dès que la concentration d'isoleucine s'abaisse, L'in- 
hiliLlion par rétmaetum est levée, k déumlnSK de la thréonine n‘«s* plus 
inhibée et la synthèse d'isolrucinc reprend Grâce à cet ajustement de l'ac¬ 
tivité de la desaminase de la thréonine, la cellule ne synthétise que la quan¬ 
tité d'Lsuleudne rvqu™.-, t n évitant tout g.ispl]lage d'énergie pour unr;yn- 
I hése d'i su leu ri ne superflur, 

Cette rétro-inhlbltlcin est un exemple de régulation allostérique, daiY* 
laquelle l'activité de l'enzyme est com mandée par la fixation de petites ma- 
hkulo au*, sites régulateurs de l' enzyme (figure 2.29% Le terme de ■ régu¬ 
lation alkrstcrique ■■ vient de ce que tes molécules régulatrices ne se fixant 
pas au site catalytique, mais vu un autre (jfîrxi) .site (ftdt) de la proteine ; 
en se fixant, la molécule négulahriet modifie La conforma tum de lia protéine, 
ce qui change la forme de son site actif ainsi que l'activité catalytique de 
l'enzyme Dans le cas de la désaminase de la thréonine, U fixation de ï;i srm- 
lécule régulatrice (Vteokudneî inhibe l'enzyme ; dans d'autres cas, la mo¬ 
lécule régulatrice sert d'activateur et stimule l'enzyme cible aq lieu dé l'in¬ 
hiber, 

EL arrive que l'activité d'un t n/yme Sort ajustée per des interactions avec 
d'autres protéines ou par modification covalente, par exemple l'addition 
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Arlif lllvr»!- 

SutattSfl |m 

dru s'iir j'J. I 




I bilrur fisc 

J’J Mil .111■ W 1 1■ L] 1 11 ■ 


i l'^nTf Z .29 

ît'.'.u u I ji his 11 ' jlluhtu rique. Jri, 3'aCtdvLlé 
enzymatique est inhibée par la fixation 
iJ'unf itinliViilo régulatrice -h un çiff 
allu*i urique. Et» t'nbstnc l l d ' i nhibileur, lu 

-■uLr-'r.'il se J'isf .iij situ ocUf dit; t'ÉnZj-ûW; 
rt Li T^iiclioT» s'effectue 1 a Éixfllfcon d'un 
Inhibiteur au rite allô* toriqueinduit un 
rhiin^raniüil du cnnÉarmaliuii dam 

L'fciMtyiïieeL ettp&hie Lé sulfe.lT.at de se 
fixer. La plupart dos enzymes 
nlkistëriqucs smil 1 -rnnpi-tvfi do phtHcyrs 
prcitLi mères. 


d'un groupe phosphate à un résidu serine, thréonine nu lynxsine. Pareille 
phiiAphdtyldEirtn est un mécanisme tout ,i fait ciïuranl peur ïmttduJeT L'acti- 

'■ 1 11 - iwym.iHi|ue . I .ni il 1 1 i( in d'ui» phtfephiitt- stùrtu If ou inLiiln- 

l'iictivilê de beaucoup d'enzymes Ifigure 2,311) Ainsi, les cellules muscu- 
laines répondent à L'adrénaline en dégradant plus vite leur glycogène en 
gluAise, iMiurti- d'énergie poui une activité musculaire accrue. Le découpa¬ 
ge du glycogène i.M catalysé pa r In glycogène phosphoryLisc, qui est acti¬ 
vée par phosphoiyiatioui en réponse à la fixation d'adrénaline sur un ré¬ 
cepteur Mi’givmt à In surface de la cellule muscuUIre. La phosphorylation 
dos protéines pue un râLccrudiil en modulant non seulement le* rëaétions 
métaboliques, mais aussi de nombreuses autres t onction s cellulaires,, ne* 
i.muiLvin l,i jmnlLféralion H la différenciation des ceLLules. 
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fhnsphfiry IjHnn d'une jmMcinr. 

L'.ii tivslè de CLTtaiiuî enzymes i“st 
modulée JM# üJlIiLiuii J'uil ginupC' 
phosphate au grmtpeCfl r de U rfutne 

lalémli' d'uTi rvncdu lériiiG (idl, 
lhriH.ini.rw L'u tyrosine. L.1 glycogène 
phosphorylas^ par exempte, qui 

catalyse I.i puiïvmçinn dugJycïtgÈme en 

kJùcusé l-pbosphate, csi activée pu 
phosphorykitiMi dès que de 
I ,1 lJ rL'M.iltnr s'attache nus. rutlulex 
musculaires. 
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ÉNERGIE MÉTABOLIQUE 

EA 1 nombreuses tâches, comme ta motilité et la synthèse de macro molé¬ 
cule», né s'exécutent pus .sari» que Li cellule dépense de l'énergie ; pcnur-wi 
obtenir, ta oellule consacre d'ailleurs une bonne partie de ses activités à rë- 
cuperer L'énergie d u milieu. Bien que tes enzymes déterminent la vitesse de 
presque toutes les réi‘Liions chimiqm* diins, lu cellule. Il position d'équi¬ 
libre de ccs réactions n'csl pas modifiée par la catalyse enzymatique .: ce 
sont les lois de la thermodynamique qui gouvernent Les- équilibres chi¬ 
mique» et fixent le s*n« énergétiquement favorable de tout» lies» réactions. 
Nombreuses sont les réactions intracelluLain> qui, étant -défavorisées au 
point de vue thermodynamique, requièrent une-dépense d'énergie pour se 
dérouler. Auwi, les lt.'IIuIe.'s sont-dlw CffiftdBnnérô à dépeneur eonstam' 
ment l'énergie qu'elles pompent du milieu environnant. Obtenir et dépen¬ 
ser l'énergie métabolique sont donc les piliers de La biologie cellulaire. 

Éttergie libre cl ,4TP 

On présente le mieux l'énergétique des réactions biochimiques en se réfé¬ 
rant à la fonction thermodynamique appelée énergie libre de Gîbbs (G), 
du nom de lasiah Willard GLbbs. La variation d'énergie libre (AGI d'une ré¬ 
action combine Les effets de la variation d'enlhalpie (AH. 1 .1 lIi.lIcut Ubérée 
ou absorbée dans une réaCtiuTi chimique) et la variation d'entropie (AF, le 
degré de désordre ou d'ordre causé par une réaction), de façon à prévoir si 
une réaction est possible ou non. Toutes les réactions énergétiquement fa¬ 
vorisé» se produisent spontanément, avec une perte d'ém-rgie libre 
(AC ■- UJ CanEtdéruns la réaction odi A se transforme en & : 

A — & 

Si AG <d la réaction va progresser dans le sens direct, éüfrirne on fi écrite, 
mais si AC > 0, la réaction tendra à aller dans te sens inverse et E à se trans¬ 
former en A, 

U' AC d'une réaction ne dépend pas seulement des propriétés elles- 
mêmes des réactifs et des produits, mais aussi de leur concentration d 
d'aulTv» conditions de 3» réaction tk-rtipéndure, par rum^i) ; c'est pour¬ 
quoi il c-st utile de définir une variation d'énergie libre dans des conditions 
de référence (standard::pur convention : tous Les réaclLfs el produits A la 
concentration de I M à une pression de 1 almj. La va nation d'énergie libre 
standard (AC d'une réaction est directement en rapport avec à sa position 
d'équilibre puisque le AjC vrai est à la fois fonction de AG E et de la concen¬ 
tration des réactifs et des produits. Ainsi dans la réaction 

A = B 

on peut écrire la variation d'énergieSelon l'équation 
&G = AG* + fmn IBJrtÀ] 

dam Laquelle ft es# h ou ns tante des gaz, T la température absolue et IA| et 
I RI le» ameertrarions. molaires de A et de B. 

À l'équilibre, AC =■ ü et la réaction globale ne va dam un sens ni dans 
l'autre. I a constante d'équilibre d# la réaction (K » [B|/[A| â l'équilibre) est 
directement en relation avec AC U par l'équation précédente, qu'un peut 
transformer comme suit : 


nu 


D ■ AG C + KT Ln K 
AC u »-KTb JC 
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Si le rapport r^l |H|/|A| C*î Supérieur r»i,i rapporta l'équilibre 1 (tO, v; > (ï 
«Hii reactiun progresse en sens inverse (de fi vers Al ; dans ta cas contraire, 
si le rapport [U|/JA| est inférieur au rapport à l'équilibre, AÆT <(1^ 

Ira nsforme *jï B. 

I J variation sljmtanl il -.'-': re.i- librv d'tlH« réaction (••V(."\l fixe donc SU 
point d'équilibre chimique et prévoir le sens dans Lequel va progresser la ré- 
action, quelles que soient les conditions dans lesquelles elle se dérouta. Dans 
1rs rtvit iiuiiK tauebuniques, n« exprunï.' |,i va nation slriîu.finn.i d'énergie libre 
sous tanne de AL", qui est la variation standard d'énergie libre d'une réac¬ 
tion en solution aqueuse à pH ■= 7, condition prévalant dans Li cellule. 

□ans les condition* régnant dans ta mllu-u cellulaire.-, l*siiuinip de refue- 
tHiwi biochimique*. ijpar exemple, ta synthèse de macnexmolêcuLesJ sont 
thermodynamiquement défavorisées (i(J s Of. Pour que ces réactions se 
passent, i[ Êau .1 injecter de l'énergie dans la téaciion. Ainsi, dans la réaction 

A — 15 AG = + lOkeal/mnl 

fe nin version de A en tU"st défavorisée-au point de vue énervé tique et la ré¬ 
action va en sens inverse, de B en A, On peut cependant faire aller la réac¬ 
tion dans le sens direct. en la couplant a une réaction èiiergéliqueivifnt ta- 

YLVnsita, tfik 1 L|ue 


C — D iG -i ■ 20 kcak/mol 
on combine et-» deux réaetnirts, on obtient 

A + C — 15 ± O .AL, > - 10 kcal/ mol 

Le iC de la combinaison des deux réactions étant 3a somme des variations 
d’énei^ta Libre de c haque eu repeinte, la réaciuHi couplée est énergétique¬ 
ment favorisée et se déroulera dans lé sens indiqué. On voit donc que la 
transformation défavorisée de A en B-est entraînée par couplage A une autre 
réilttkin u, un port; ont imç grjinta perte il'énergie 1 Lbi rn. L . l.ex; L'n/ymi's sont c:t- 
pabtas d'effectuer de semblables- réaction» couplées de manière cemncknv- 
nce, 

La cellule met A profit ces Iota fondamentales peur entraîner les n«n- 
breusvs réaction* énergiquement défavorisée* qu'exigent tas système* bio¬ 
logiques- U* Iriphn-phjte d'iJ^nminr {ATI 1 ) tient un rôle ccnlntl dans ne 
processus car il sert de réservoir ci énergie libre intracdlulaire (figure 2 31). 

Lus liaisons séparant les groupes phosphoryle do l'ATP sont dos liaisons 
ridiéS tn énergie, car leur rupture 1 staccumpognr d'une perte n-tat ivertumt 
grande d’ënergk libre. Les liaisons chimique» n'ont rien de caractéristique 
en elles-mêmes ; elles portent ce nom parce qu'une quantité relativement 
étavév d'énergieUbfeeit libérée por leur rupture dans la cellule. Dans l'hy- 
drdj'w d'un ATF en A pi’ et phosphate (1 ',1, = - 7 ,% kenl / mol. 

N'o'ublions pas. cependant, que AG" V w rapporte aux conditions x(.ii*d,inl r 
où la concentrai ion des reactifs elftfe produits est égaie à 1 M ; ta c«mwn- 
tralion régnant dans la cellule est d 'environ lO’ M pour celte d'ATT dé- 
pause L'vita d'ADF. Ces différence» entre tas concentrations Intracellulaires 
et ceHes de référence fjVLKnseni l'hydrolyse d'ATP, de telle sorte que celle- 
ci s'accompagne d'un AC d'environ -12 tell/mid. 

L'ATT peut aussi bien se rompre en AMI 3 ut pyrophosphate (Fl 3 ,), en li¬ 
vrant à peu près La même quantité d'énergie libre que la rupture d'AIT en 
A DF mais li? pyniptunphale produit est lui-même rapidement hydrolyse, 
avec un àG similaire â celui de b rupture d'ATT. A 11 -.- 1 . ta yjnàLtan Lolalé 
d'énergie libre de rupture d'un ATT en AMT J est-cil^ environ double d*» 
celle accompagnant 3a rupture d'un ATP en ADP. Par comparaison, ta liai* 

«un entre ta suc re et ta groupe pluwphate de î'AMP n'est pas une liaison 
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Figtttf 2 JT 

L'ÀTP es! une réserve di'énei^rie libie. 
Un ({ualifie de riches en éiietgle fes 
liaisons «lire ks groupes phosphoryle 
de l'ATI 1, pajîsf t|i»p iruï rupture 
K'acmnipafpw d'une dinunutkn» 
importante .loi ïerg :■ libre. 

L'hydrolyse de V ATT peu? donner de 
l'APPplus Ju phrAphatrCI IFCV 1 ou 
(.!:■ l'AMP plus du pyrnpdirKiptute ; 
dans ce lu pytuphosphate est lul- 
Ttuhne mpidcmeTil hydrolyse. ,»k 

p:'r:i -d'i.nr ™:n- q lj.itï H fct d'énergie 
libre. 


riche, mais une liaison ouvülente l-Ius- 
sique, avec une- énergie d'hydrolyse 
AC * de - 3,3 kojl/nnyL. 

Grâce à La perte* d'énergie libre 
oinennmiiJntL". la rupture d'un AT P sert 
â entraîner d'autres réactions cellu¬ 
laires exigeant de L'énergie, Lu premiè* 
re réaction de la glycoLyse, par 
<■ et'rujèt tf—i 1 ffflilTV Juic- J.i sfCtH-un JUi- 
vantc), est la conversion de £luern?e L éll 
glucose 6-phosphate. Un écrit la rêne- 
lion, théorique comme suit i 

Glucose + phosphate ÜH-U^l -» Glucose ft-phosphate * M : 0 

Comme cette réaction est énergétiquement interdite telle qu'un l'a écrite 
(AG 01 = + 33 local/mol), la rupture d’un ATI’ dans une réaction couplée 
(AG' = -73 kwI/moO doit furujuierla rv.i, u;im du gjucuwdansle sms direct : 

ATT + HAT -* ADP + HPO^ 

En combinant Ses deux réactions, on obtient ; 

Glucose + AT! 1 -4 Glucose h-phosphate * A.LTF 

ha vanatUm d'éncr^U* libre de cette nèiictitm étant La somme des variatiot» 
d’énergie libre de chaque réaction Isolée, le MT 91 de b réaction couplée vaut 
- 4,Il kiMl^md, «r qui :,v,iui-i- la fomUCtlOO de gluLii«H. L fi-|>tuis|>hj6‘. 

D'autres molécules,, notamment d'autres triphosphates de nucléotide 
(par exemple, le GTP> possèdent aussi des liaisons d'énergie libre élevée et 
servwit.. itimnM* i‘ ATP, A r'nir.nnrr des nbrrturns h.'h.i nM.-uiim;.?i tkVs d'énergie- 
C'est cependant l‘A'I'I' <[ui donne son énergie libre dans In plupart des ré¬ 
actions ; aussi la plupart des réactions productrices d'énergie sont-elles 
couplées à La synthèse d'ATP, alors que les réactions civnsitmntdtHcri 
d’énergie sont couplées à l'hydmJysed'ATT 1 . Ccimme forme utilisable** iK- 
cumnlable d'énergie libre, les liaiwne riche* en énergie de L'ATI 3 tiennent 
donc le rôle de plaque tournante du métabolisme cellulaire- 
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Formation d'AlVaux dépens degiucote 

La déjtadilliLWi ds*« glucide notiirtunvnt du q.u.n'-L 1 . i*&t Une df» SOUTCes 
principales d'énergie pour la cellule, On schématise la dët'nvdiition oxy¬ 
dante complète d'un glucose en CO; et HjO comme s-uit : 

CJ §,,0* 4 6 O z —S é CtK * 6 Hwü 

La réaction libère uné grande quantité d'énergie,, car son AC" ■ • 686 
kcal/mul. I^our rendre cette énergie Libre utilisable, la cellule oxyde Le glu- 
crise en plusieurs étapes couplées à k synthèse d'ATR 

La glyetüyse, le |:n iv.m i stade dp 1» dégradation du .yn. m'-i', ***l pféwn- 
tp dans pratiquement toutes les cellules de La biosphère- tille se produit en 
l J absence d'oxygène et satisfait entièrement aux besoins en énergie mëta- 
boliquc des organ i s m es a ni>ërobies- Par contre, da n» In cellule» aérobics, la 
glycolyse n'est qu'un prélude à la dégradation du glucose. 

Les réactions de la glycnh'se vmit du glure*** au pytmvate, avec un gain 
reN de deux molécules d ' ATT (figure 3-3Î}- À vrai dire. les étapes initiale» 
de lis glycoLysc consomment de l'énergie.- puisqir'dte. utilisent l'ATR pour 
phosphoryler le glucose en glucose 6 -phosphate d'abord, en fructose 1 , 6 - 
bisphosphale ensuite. Les enzymes qui catalysent «s réactions, à savoir res¬ 
pectivement L'hejtolunflse et la phnsphofrurtotlnase, sont d'importants 
point» d'iijiisIrincTit de Ln nrip glyculytique- L'élément pilote est lit phas- 
phofructokinase, inhibée par te concentrations élevées d'ÀTP. L'inhibition 
de La phosphof rue tu kinase entraîne une accumulation de glucose 6 -phos- 

pli.ite. qui ii syn ((HIT LnhLbp ]'hesidiïn.sse. Oiiund !,i Ev.-ult' e»t bipn fournit" 
en énergie métabolique sous forme d'ATI’ la dégradation de glucose rat ra¬ 
lentie. 

Les réaction* qui suivent la fontiatum de fructose l^j-Nspliutcpliate sont 
la partie de La voie glycolytique qui est productrice nette d'énergie. La rup¬ 
ture du fructose l.e^tephospluk? produit deux melécuLes d un sucre à trois 
earbemps, le glyréraldéh^dê 4-phmphate qui s'oxyde en 1 ^Nsphimpluy- 
glycétâte. Comme un des grimpes ph^phiitp de ce wmp«' po ssè d e unir 
grande énergie libre d'hydrolyse i iC ,JJ ■ -11,5 Lcsl/moll, il sen-im. à l'éta¬ 
pe suivante, i entraîner la synthèse d'ATT è partir d'ADl 1 . Le produit de la 
réaction, Le 3-phoflphpgLycéraLe, est ensuite transformé en phosphoénolpy- 
ruvate, le- second Lnlermédiaire dp haute énergie de la glycidyse. Le groupe 
phosphoryle d'énergie élevée de ce composé tAC'“ ■ -14,6 kcal / mol > es* 
transféré à une molécule d'ATP, avec formation de p y ru va te. La conversion 

de chaque molécule de glycéraldéhyde A-phiw-phiUf en pyiuvatr est .hua 

couplée, 2 ! la production de deux molécules d'ATP ; en tout, par molécule de 
glucose, se forment quatre molécules d'ATT. Comme deux molécules 
d'ATP sont consommées, dans Las réactions initiales. Se gain net de la glyco- 
Ivse est de deux molAute d'ÀTP. 

1 m dehorsde su production d'ATT. lu glycotyse transforme deux molé¬ 
cules d'un eoenzyme, KAD*, en N ADH ; NAD+ est un agent oxydant qui 
accepte dr.'< électrons du glycéraldéhyde .Vphusphate ; Le produit formé, 

N ADirt, doit être recyclé, en, intervenant rairna' donneur d'électrons .km-- 
d'autres rè.ftrtîu.ns d'oxydo-réduction à l'intérieur de La cellule. En atiaéro- 
biusc, le NAUH forme dam la glycolyse Ht rèuxydê en N AD’ jfctf rt)rtwr- 
sLon du pyruvate en J acta te ou éthanol. Chez les organisme» aérobics. 

MADH esl une source d'énergie supplémentaire, car il donne ses électrons 
A la chaîne de transport d'élÈCtruns, qui s'en sert pour réduire O s en i ba 
avec production supplémentaire d ' ATP. 

Dans te cellules d'encaiwtics, la glycolysc a lien dans le vyfostd ; le py- 
ruvate formé est ensuite transporté dans te mitochondries, où son oxyda¬ 
tion en CO; et H 2 0 fournit la plus grande partie de l'ATF obtenu par la dë- 
gred-athui du glnn»*-. I 'ui.qv suivante du métabolisme du pymvateest 5 a 
ijécarboyxlatiyn oxydante «I présence d? teeiuymt A (CoA), un porteur 
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A factions de M j^lyco^s*. Le joueur* 
«t mm pu en pyryrate, avec fwnutloïl 
Je Jeux itialâculm d'ATP rt Je deux 
matou Los de NADH. Ea ajuéntbkwevce 
k ADI I est r<riïydiL p,ir kl COFUïtSluMl du 
py mv.ile en éthanul uns en letchah'. En 
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Dët jrbmylaliisn oxydant* du 
pymvate. Le pynivate 1 L*st Dunvrrti en 
OOj et acétyl-Co A, avue prcducttcm 
d'une molécule ^ NADH. Dans 
divines nioÆlïiîT*'., Le cuenzyme A 
(GoA-EH) sert de barisporteuir Je 
groupe acyle activé- 


de groupes tcyledw diverses réactions mélabnl iqu** (figui* 2-33) ; un des 
carbones du pynivslc part sons forme de CO, et le* deux autres passent au 
CoA pour former L'acérvLCoA, avec réduction concomitante d'une molëcn- 
1 e de N AO en NADH.' 

L'bCétyl-CoA produit dans rtttt réaction entre dans le cycle du Citrate Ou 
cycle de Krcbs, ou encore cycle des acides tricarboxyliquc-s (figura 2,34), 

I>],il| uL 1 tournante du métabolisme oxydant. Le groupe acétyte dicarboné se 
chiiïi bine à 'FaxAlugoélat* (4 earbnnwsi pour former du citrate U» carbones) ; 
iJ faut huit rca et ion s successives pour oxyder deux carbones du citrate un 
CÜj et régénérer l'uxakjaeétate Sur un cycle complet, une liaison riche en 
énergie est produite, sous forme de GTF, qui 5011 directement à entramer ta 
synthèse d J um- molécule d'ATP ; en outre, il se forme trois molécules, de 
N ADI E et une moJôcuk de flavine adénine diimcléotide roduil O'ADHjl, 
qui est un autre donneur d'électrons dans les réactions d'oxydo-rcduction. 

Le cycle du citrate achève d'oxyder U molécule de glucose en six molé¬ 
cules de CO].; quatre molécules d'ATP sont produites directement, deux 
par la flycolyse et deux par Le cycle du citrate tune pour chaque molécule 
de pyruvale). De plus, il se forme dix molécules de N ADI I (deux venues de 
ta glyrolyAe, deux de La conveisiton du pymvate en océtyl-CnA et six du 
cycle do citrate) ainsi que deux molécules de FaDHj. Le reste de l’énergie 
tirée de la dégradation du glucose vient de la réoxydation des- NADH et 
FaDH j, quand leurs électrons passent sur la chaîne de transport d'électrons 
pour aboutir finalement à la réduction do Oi en HjO. 

Au cours de la phosphorylation oxydative ou oxydation phosphorylan¬ 
te, les électrons de NADH et FADHj se combinent h Oj et l’énergie libérée 
à ce moment est Investie dans la synthèse d'ÀTP à partir d'ADl* Le trans¬ 
fert d'êliT+Tim» de N ADH .1 Oj dégage une grande quantité d'énergie libre : 

ACi 1 " -52,5 kcal/mol par pain 1 d'ék-rtrons transférés- Cette énetgte n'est 
pas libérée d'un coup, mais graduellement, par le passage des électrons sur 
une série de transporteurs, formant la chaîne de transport d'électrons (fi¬ 
gure ï45), dont les cimsldtuants siègent dans la membrane mitochondriale 
interne des cellules d'eucaryotes (nous reparlerons de l'oxydation phos¬ 
phorylante en étudiant la mitochondrie, au chapitre lflfj. Chez les bactéries 
aérobies, qui pesefèdent une machinerie comparable, les constituants de Li 
chaîne dé transport d'éteelrons siègent dans la membrane plasmique ; dans 
chaque cas, Je transfert d'électrons dé N ADH A CL fournit une énergie sui- 
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Cycle du dira le. Un groupe d ica rbo né 
anrty'leii'sr tr.iiud'iTrt 1 de 1 l'acr-tyl C"l>A à 
]\hs..iki.kvljti', pwr donner du L'ilia te. I.Vun 
■irs t.i rbiïiits du dlrate sont ikjra oxydés en 
CO? ei l'eitiHïlùactf Latë &4 régénéré. 

Chique tour de cycle produit 
une toi film:Le de CJTT 1 , tmLc dç CHdfciàtéMiF 
\"ADH Ll une 
du FADH-i. 


(Jt i Lu A A^ttyKxA 

Q", 


’CiLrjlL 1 




L Ü-ACÔflÙMr 


ivhïIhH' 


ncCMlltlll* 


^ulL'ifiyl-t sut 


fiflânte ^urpiuduinr bruis molécules d'ATP Les éleçtiww d-e FÀpHj ont un 
pouvoir énergétique moindre cl Leur pa^g? sut Qj tic fournit que deux 
molécules d'ATP au Lieu d^ (rois produites fi partir de N ADH. 

Mous pcnlVWié à présent calculer le rendement Intal en ATPtiré de Foxy- 
■rt&tkm dt'uiw molécule de glucose : le gain nH dans la glycolyse est de deux 
molécules d'ATF et de deux mcHécultt rte NADH ; Ln conversion de pyru- 
vate en itâylOaA et son catabolisme nm le cycle du ritratc. produisent 
deux autres molécules d'ATP, huit de N A DH et deux rte E-ADH.^. En sup¬ 
posant que l'oxydation de chaque molécule de NÀDH fournil tmis moLé’ 
cuLes, d‘ ATP et celle de FAÙH : deux molécules d'ATP r Le bdlj»n nd est de 3fl 
molécules d'ATF par molécule de glliOiWé, Cependant! le bilan réel es! 
moins favorable dans certaines cellules, car les deux molécules de N ADl 3 
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is\ue* de l.s glycotyse d.uis lééÿtflso] ru- pénètrent pas directertumt dans b 
mitochondrie ; leurs électrons doivent être pris en charge par un système de 
navette vers Li mLEochandrie-. Selon îe système en fonctionnement, il arrive 
i|ue e» électrons soient Inpdéf, dans lu chaîne de transport d'életlmats au 
niveau de FADH;- ; dans ce cas, les deu* molécules de SJAOH issues de la 

glytolyse, fié fiHJT»i>M’ni fh» fouis, mais deux intslêeules d'ATP. réduisant le 
nombre optimal de Ttf ATF 3 n> 3A ATI 1 par molécute de glucose, 

Lnergiv issue d'autres molécules organiques 

L'énergie accumulée sous forme d'ATF provient aussi de la dégradation 

d'autres 33'i iIlsi'lï b’-. Mrjr.ini^ui's, sekirt Usi grandi, s VnuèS iviL'I.lluiLi^'.ue- impli¬ 
quées dans le catabulfamedu glucose, Ainsi, les. nucléotides stmt réduits a 
l'état de sucres, injectés dans la glycolyse, et les arides aminés sont dégra- 
lLi 's où 3é cyïlf du riliate. 1j»s deux n>~:-rvni:s cellulaires principaux d'éner¬ 
gie, a savoir les polysaccharides et tes lipides, sont dégradés aussi pourpro- 
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dsiire de l'ATF. Les polysaccharides donneront des sucres libres, utilisés 
TOrTimc nous venon» cté le monti^f. Quant aux lipides, iLs son! une forme 
encore bien meilleure de ifcervï fnnjéliifuc r car r ftsinl une chaîne en gran¬ 
de jViHie aliphatique,. Jonc plus réduite que tés-sucres, leur oxydation four¬ 
nit plus d^ncifpE par imité de masse irtitUlf- 

Les graisses (Iriacylglycénols) sont le forme principale de réserve do Li¬ 
pides- U celluté commence par les scinder en glycéred et acides gras. 
Chaque aride gras sera chargé par le CoA, pour donner un iCJfKeA d'aci¬ 
de gras au*. dépens d'une molécule d'ATP (figure 2,36}. La chaîne acyle-est 
alors dégradée par un processus oxydant répétitif, do deux carbones è la 
fols, pour donner de l'acétyl-CoA plus un Co A d'acide gras raccourci d'une 
îmité dkutwtfc Chaque cycle d'oxydation fourni* une molécule de 
N ADH et une molécule de PA DH.;, Üncétyl-CoA entre dans le cycle du ci¬ 
trate et la dégradation du reste de La chaîne continue de la même Faqon. 

1a* catabolisme d'une chaîne à 16 carbones fournit donc sept molécules 
de N ADH, sept de FADHj et huit d'*oét}l-GoA, En ATI 3 formés, un comp¬ 
te 21 molécules à partir des N ADI I (3 x 7), 14 à partir de PADHj (.2 x 7) et 
% a partir de t'acétyl-CoA (H x 12). Comme une molécule d'ATP a été dé¬ 
pensée pour amorcer la voie. Je gain net est die 131.1 molécules d'ATP par 
acide gras de 16 carbones. Comparons cette valeur aux 38 molécules d 'ATP 
gagnées par molécule de glucose, Comme la musse moléculaire d'un addt 
gras saturé à 16 carbones est de 256 et celle du glucose de 1B0, le rendement 
hui ATP |Vir gramme de s-uhitcat est prés de 2^8 fois meilleur avec l'acide 
gras, d'oii l'avantagé de bâ tir ses réserves énergétique avec des graisses, pire 
tôt qu'avec des polysaccharides. 

Hwfwyittiilw 

La génération d'énergie par oxydation des glucides et des lipides dépend 
de la dégradation de molécules organiques piéfo/mées. L'énergie requise 
pour In synthèse de ces composé» provient en fin de compte de la lumière 
solaire, captée et utilisée pour la synthèse des glucides par les plantes et les 
bactéries photosynthétiquËS. Fn transformant l'énergie des radiatHins sn- 
Lalrea en une forme utilLsable d'énergie chimique, ta photosynthèse est la 
source presque unique de l'énergie métabolique des systèmes biologiques 
On peut écrire comme suit l'équation globale de la photosynthèse : 

Lumière 

i 

fr COj + 6 H,0 --> C ( ,H i; O ri + 6 Oj 

Le processus est cependant beaucoup plus complexe et s’effec tue en <k-ux 
phases distinctes. Dans l.i première-, appelée mariions lumineuses, l'éner¬ 
gie capturée de b lumière solaire entraîne la synthèse d'ATP et de NADPH 
(un coenzyme semblable au NADH1, couplée à l’oxydation de H^O en Ofc. 
L‘ATP et le NADPH formés dans tés réactions lumineuse» entraînent la 
synthèse de glucides n partir de CO., et de HjO au omis d’une? seconde 
série de reactions, appelées réactions obscures parce qu'elles se passent 


FrgHrc 2.TS 

Oxydation de* acides gras. Les l haï ru-, d'acide gras (par exemple, le pallïUtéttr,, 
à 16 atomes dû carbone) sont d'abord chargéis: sur k C"(*A en non sommant une 
molécule d'ATP, L‘oxydattén de l'acide gras s'ettéctue par .unpuiatiLin lêpéritiw 
d'un élément dicïrboné sous formed'aeètyl-CoÂ, couplée â la formation d'une 
msslêculf de NAlTtt et d'une de FA DI t ; . 
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figttn- ÎJ? 

Structure d'unt chlorophylle. Les cfifcwnplivllc* comportent tin noyau 
pürpïlVïii'if Lié 4 urte queue ■.il iptiaLiqué. La. LhlurophylJe n diffère de j.i 
«chlorophylle è pur un seul groupe fonctionnel Héi Panneau porphyrtne, 


milite en l'absence d<- lumière- Ctons Lesftllules d'cucaryotc*. -c'-us^t dans k 
chloroplaste que s'effectuent tanl les réactions Lumineuses quels réactions 
OfeSCUITS- 

Les pigments pholosynlhéliqucs capturent l'énergie du soleil cm absor¬ 
bant des photons ; ceux-ci expulsent un électron de son orbitale moléculai¬ 
re normale vers une orbitale d 'énergie supérieure, ce qui revient 4 transfor¬ 
mer uru* énergie Milaire en énergie chimique- Che* lés plante», le pigment 
photosynthétiquc prépondéra ni est Tcrwiribk’ dé* ehlnrnphylles (figu¬ 
re 2,371, qui absorbent toutes Les longueurs d'onde de La lumière visible, 
sauf Le vert. D'autres pigments absorbent la lumière visible à d'autres lnn- 
gurutï d'onde, de Sorte que pratiquement tout le spectre de Lumière vi¬ 
sible est capté c! utilisé dans la photosynthèse. 

L'énergie captée par l'absorption des photon» sert à transformer H kit en 
Oi <pi0u*2.38). Usétactnm d'énexgto élevée libientis, par « pntwwi'us ga¬ 
gnent alors la chaîne de transport d'électrons. où leur passage sur une série 
de transporteurs est couplé à La synthèse d'ATP ; en outre, ces élections ré¬ 
duisent NADP" en MADPH. 

Dans les réactions Bùmbres, l'ATP et le NADPH formés pji le* féïKtions 
lumineuses entraînent la synthèse de glucides à partir de COj et H^O- Upc 
molécule de CCN 4 la fois est introduite dans un cycLe de réactions, connu 
sous Le nom de cycle de Calvin (d'après MeLvin Calvin qui l'a découvert! 
pour abouti r , J i l.i fgnit&tloit d«- ^luciilcs (figure 2.39). C'y cycle a^nsumnu- 
globalement 1K molécules d'ATP et 12 de N ADI'H par molécule dé gluco¬ 
se formée. Deux: électrons étant nécessaires pour transiormer chaque molé¬ 
cule dé M ADP- en N'ADPH, 24 électrons doivent donc parcourir la chaîne 
de transport d'électrons pour produire La quantité de NADPH inyrttif dans 
la formation d'une molécule de gLucose. Ces élections proviennent de La 
conversion de 12 molécules de HkD en six molécules de Oj, ce qui concor¬ 
de avec la formation de b molécules de 0: |*tr molé¬ 
cule de glucose, Ou ignore cependant si le pas¬ 
sage de ces 24 ëEectrons eux-mêmes 4 
travers La chaîne de transport suffit à 
générer les 1K ATP consommés dans 
le cycle de Calvin. Certains de ces 
ATP pourraient provenir d'une 


lumiêr 


S* 

ifÿr “ VjO^ + m* 


aulne chaîne de transport d'élec¬ 
trons U1LLC pur l'énergie Solaire, 
mais qui n'effectuérait po-s de 
synthèse de IV À DPI l (voir cha¬ 
pitre 10). 
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+■ H 4 


Ohsli» 

iJ'étesfrOTi 

I 

a® 



chkirctftbvlljr b 
chlorophyllt , 


PTS Noyau 

■ i. . I- 7 . 


—CHj—CK, 


-H 


-CH* 


Queue aliphatique 


Figiur ï_W 

Rrulinn-i lumineuse* de ta phohM-yn thèse. L'énergie solflarxe sert 4 extra ire 
pi de H 3 0. Les éfeetsiansde haute énergie issus de « processus panait 
ensuite sur WW série-de Irnnsprulrtir;; et vont réduin.- N ADI 1 ' un NADL J H. 

L'énergie produifcr pjT cuh lArtiunt de initspurt d'électrons sert aussi à la 
ipiihéwd ATR Vfolr le chapitre 10 pour les détails- 
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ffjpynr 2.JS 

Cycle Ai Calvin, Synthèse J'itrw 
molécule Je glucose i partir de* 

mdécuks de CQz- Chaque mniéiriilr de 
C.Cy, jjivffét. 1 j tun' molécule de 
ribuliiM.' I.ü-frr.ipluitipliait 1 puUf duauivr 
deux imolécuk* de S-phosphaglvcératc-- 
Sx molécules de CCk 
phnutissecil donc à la dnrmalinn 
de 12 molécule* de 
> p IkAp] k igil ycé l >i 1 e, l|Ui bd 
transforment en liirnHcdn 

de f.'lv l .'L ; T.^LJél^Vl.U , !}-phi>'-phiatE 
aux dë|rcnb de 12 mùlécul*i Je 
NADPH «t de 12 molécule* 
d'ATR Hcms mcilénii™ de 

ItLytéraWéhyde 3-pbuopiiflte 
servent ulcwv à former iirte 
tauléculede glucose yviid.i ni 
que Les 10 autres empruntenl le 
cycle de Calvin pour former xk 
molécules de rifauhne 5- 
plu ki pliate. Le cycle s'achève 
par la consommation Je* six 
molécules supplémentaires 
d'ATI 1 requises pour (TinneT Je 
nhui.ise1 ^-èasphù6|ilxâlie. 
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BlOSVNTHÈSt MS CONSTITUANTS CE1LUIAIHES 

Nous venons de parcourir les diverses réactions métaboliques qui permel- 
lenl il la Lvllule de récupérer de l'énergie eL de la mettre en néseïve sous 
forme d'ATT- Cette énergie sert à ont miner divers processus, notamment la 
synthèse des macmmolécuLes et d'autres ctînstiiuants cellulaires. L'énergie 
ohlenue de la défpadMrtfcm de oinstltuvims organiques (cattMiHnt) es! ré¬ 
investie dans la synthèse d'antres eomposonts indispensables à la cellule. 

Les voies cataboliques impliquent pour la plupart une oxydation de ttuilé- 
eules organiques. coujpMe à la production d'énergie (ATT) et de pouvoir ré 1 
dueteuT ADHJ ; par contre, pour asHsembkT de nouveaux constituants or¬ 
ganiques., Ira t'oies biosynthêtiques- ianabolismeJ consomment d'habitude 
l'énergie {ATPf et La capadlé réd uetriee (en général sous fomwdèMADPH) 
fioui LiniKiiiutT de riouvi.Mijï eompasés organiques L>ans la section précé¬ 
dante., nous avons décrit un des principaux chemins de blosynlhèse, la syn¬ 
thèse des glucides à parLir de COi et Hfl pendant la phase ufcwcune de b 
pfrotraynthtaé, VoJd d'flutrcs voies de biosynthësc des principaux consti¬ 
tuants cellulaires (glucides, lipides, protéines et acides nucléiques}. 

Glucide s 

Si la Cellule obtient du glucose- directement de scs aliments et de la photo¬ 
synthèse. elle en synthétise parfois à partir d'autres molécules organique*. 
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MÉDECINE MOLÉCULAIRE 

Phmylcétonurie 



Falhogènic 

l^a phcnykvkvn m fPKU, c*i imsîflîs} 

est uth 1 tTïntr congénitale du métatv.- 
îismi' d un .icidi* aminé qui menurtf 
gravL-mml In siinLè. iilk’ i happe piV- 
lJ" un niMJVtMunu} sur lù i)0tt et, laissé* 
wrin, rile aboutit .‘i ira if tard tvu-ji 
■I profond J k'urtL'uM'mi'nl, depui- 
i|u un Lunno.iL In n.riujv dû diiflCil fttv- 
UxutsaMu de l.i ptiénylcétomiric, «n 
fniil In clij sji os11quvr et In traiter dés 
i.**, prierai'"T- jnura de l.i vjç 

Et,i scs moléculaire «■[ cellular re 

Li phi'nviri'tiinurît: est due J un -Jl 1 ti¬ 
nt du phenvI.Ll-isnnt 1 hydroxylase, 
I t'inytiv qui transforme l,i plvenyliili- 
nin» en tyrosine- : de p bft ^ pWny. 

Lilprunenllfint un tait^ tri*-- élevé dons 
ln ce] hile et entre diins d'iiulivs luées 

mêtiballquifc,, peau donner. nuLanv- 
ment, du phunylpyrimili' rWnvI' 

i.u.ilu-, phénylpyruvatf l’I nulr-. 1 ' mé- 
labuLiiei ,vu;irjn.iuv s . 1 ■. umü ;ltI 
il .iris k -shprul stNfll Sécrète- enjinreV 
quantité dons S'urine 1 iS« nam de la 
ni. 1 Lidu' vient du pltfimyIptrui.sU-, 
une pïiuiylcetciie qui iritcint un tauf 
très ..li vé iLin< l'urim ■ des en taris l«m 


i hi '. i-vi eeii'rdujr ,i un retard mental 
mpnrtant, demt le prv\iui birichi 
mi que rL-ste înnuniiü. 

l'Tevi nliim rl tT.iitriEienl: 

1 s d rl u U en eruyi™ esl in tirai svn- 
djmt la urewiw et L'Li'ilaiU i -.iil luui u 
t tLlI iHifriVil h Lus s,VH s Ujl<LHtt'. Il, il VVi 
•.ublT un retard mental -s’inr-re et inv 
veuible nu cours Je la première 
.innée Otr peut heureusement i té Lis. - 
ter Iii phérykètoiuinc u lu natæuKîi 
par un bosl de routine. qui décile les 
ernu, nnnmuilement êfcws Je pK'ny 


Litantne. Dn empêche Itapptrilkm du 
retard mirntaJ en mettant lier iwnivpaci- 
ni 1 seul .illmenl.iliu:i arthlïrieJh' 
jylivra en pliénylalanlim Ce régime 
pré v le ni l'accumulation des mét&bo- 
Siln> i lAïquc- de l i phénylslamirw. 
ainsi que l'nf-pinlinn du n'tand men 
tu I ÉmÉvtTsibèe Lml mdüuliV Le betf de 
roulrne -tuquel sont - .u imt. Unis k-.- 
mtiviMiii-[M‘s «■si dira, un gcsie imp'.- 

raliJ 


Hh»ni I jlwimr 
imluivili&c 




NH|“ 

I 

rn-p— t nrt 
' u 




NTj- 


r~s 


HHi‘ 

^ I 

C SH - r -£ i Kl 
/ H 


IviuMue 


fi 


\ ï 


Itirin Ipt revota 

lUfK jilHViil. f iiJiM” 

Métabolisme nbermrtf lie In pheiivl.il, înîiie rhurlei patlend .itleinhs de jihénvlceii jiutw 


i ifftdcs 

I j muléculos dHipkk's constituent d'important es réserves cntir^Étiques et 
les- cé'n.-ti.t ué rais prépondërénEs des membre nés-. Leur synthé^- part de 
rairflj L-CiiA issu de lu Jé^Tiid,i Lion Js'i glpEidfs ut piseH* pir une série do 
réactions qui nr.e-i'm hk L ü un nrTiversempnt de l'oxydation des lipides, mais, 
tomme dans la ^Luconeorçenêse, les réactions de binsynthèse dtii jlilSi's 
gtas diff^nent de oeîles mensnl iL leur dégracUtion en tm qu'el les sont cou- 
pli'h-, à une ton sommation dener^k' puisée dans l'ATi' ainsi que dur, 1 , le 
pouvoir réducteur du NADP13 Ces arides gras sont synthéLisik par aildi 
iii 11 m répétitive d'éléreunth ilmiftiimik. dérivés de l'aciiyl CoA, à une chaî¬ 
ne en nce,- chaque addition consommant une molécule d'.ATP et 

dcuji molécules de- MADPH, 

Le produit principal de la biirsynthése des acides gras,, pr.'srsnt dans le 
cytnsfd des neiLuleü dVmarcsites, est im .icide ^t.ll à 1 ri c H irbtirit-,, le pnliïü- 
iitte. Les mmposanls majeurs des membranes cellulaires (phospholipides., 
sptungornyéîknes et gîyooîipddesl sont synthétisés à parLir d’acides gr,is 
dans le léticulum endoplasmique et L‘appiîn*il de Clolgi (voir chapitre 'tJ. 
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ÉJurltioei'fiKXInceidaHHiï 
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■VmHT-ii*, 

NHj 


Rhjs- 
li-i, m i’j.-'ii'.n'i-. 


1 



Bjdérkv 
Champ ijjmsrs 
HLnlïH 


Miwriii 1 luJ.i 

PnttéinfS 

En plus du, carbone, de l'hydrogène et de l'oxygène composant les glucides 
et les lipides, les protéines (comme les acides nucléiques) contiennent aussi 
de l'azote L'&süte qui s'incorpore lMjx composés Uroniques pp>vient df di¬ 
verses sources, selon l'organisme considéré {figure 241), Il est des bactéries 
i[lii le puisent dam l'air et l r assLmitenl par un processus appelé fixation 
d'amie, q-m consiste dans La réduction de Ni en .\IH 1 aux dépens de l'éner¬ 
gie fournie par l'ATP; peu d'espèce* bartértenne» peuvent fixer ainsi l'agi¬ 
te ; la plupart des bactéries, des champignons et des plantes utilisent le ni¬ 
trate {NOyh un constituant courant du sol, en le réduisant en NJd-i grâce à 
des électrons donnés par NADH et NÀDFH. L'ammoniac, tous les orga¬ 
nismes stmt capables do ('incorporer dans leurs omsliluantfi azotés. 

L'ammoniac s'incorpore aux molécules organiques notamment lors dé b 
synthèse de certains acides aminés, comme le glutamate et La glutamine, 
dérivés d'un intermédiaire du cycle du citrate, r«-céloglularate ; ces deux 
acides aminés sont ensuite des donneurs de groupes aminés Ion* dé La syn¬ 
thèse des autres acides aminés, fournis aussi parles voies mé¬ 
taboliques centrales, comme la glycolyse et le cycle du citrate 
(figun- 2.42}. Le matériau brut entrant dans la synthèse des 
acides aminés vient donc du glucose et les an des aminés sont 
synthétisés aux dépens d'énergie {ATI?} et de pouvoir réduc¬ 
teur (NÂDPH). Beaucoup de bactéries et de plantes synthéti¬ 
sent tous tes 20 acides aminée, mais l'Homme et les mammi¬ 
fères ne peuvent pas en synthétiser plus de la moitié ; les 
autres, absolument indispensables, ils les reçoivent de l'ali¬ 
mentation {tableau 2.2). 

La polymérisation des acides ammés en protéines requiert 
aussi de t'cncrgic, Comme dans la formation dé la liaison gly- 
cosidique des polysaccharides, la formation de la liaison pep¬ 
tidique revient a une réaction de déshydratation, qui, pour 
prendre le sens d 1 une sy nthèse de protéine, doit être couplée 
à une source d'énergie métabolique. Lots de la .synthèse 
d'un polysaccharide, en couplage se fait par ctulvHlten 
du sucre en intermédiaire activé, comme L’L'LH '-gluco¬ 
se, par exemple. De même, les acides aminés sont 
activés avant d'entrer dans une 
chaine polypeptidique 

LTne différence radicale entre 
1^ pyrtthtat d'une protéine et celle 
d'un polysaccharide icst que les 
acides aminés s'incorporent à la 
protéine selon un ordre singulier, 
fixé par le gène ; l'ordre des nu¬ 
cléotides du gène spécifie celui 
des aedd^i aminés (la séquence) 
de la protéine au moment de U 
traduction, processus au coûts 


frifwrr 2.41 

A$*iniita|ion d'jxalc dans dnt 
CDniposÀ Dr^aniqu». L'amiminLic 

est Incorporé aux molécule* 
niganiques pur tous les nry-n n heme^. 
CuTtaiiw- bji'têni's suait capables de 
transformer l'azole atEîwsphérïqi'iïeeni 
funmemiee ; la plupart des bactéries, 
îles charr.pigiKinK ri dits planli-it 
utilisent Le hitrâledu sût pour obtenir 
leur ammoniac. 


Gueuse 


ï'fjprrr 2.4Î 

ïHosynthèse d'arides aminés. 

Le squelette carboné des acides 
aminé* pnuvienl d'intermédiaires 
de la glycolyso ri du cycle du 
citrate- 
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7ta Chapitre 1 


JdWt’ifiT î î Acides aminés 
indispensables h l'Homme 


Essentiels 

Non cssetHit'Is 

Histhlîi'x; 

Alanine 

Ijolrucir# 

Arginine" 

IsuAh 


Lv-v-tt 

Asfi.imrtc 

iA'lélHHxr''iit i 

pyHÉne 

Ph^flyliil.ii\T«w 

dutHMIf 

Ttnéisiinc- 

Glubiminr 

Tn,TikTjl|j!Hf 

Cktiite 

Viltw 

kidlinr- 


Sérifie 


T>TT>lkW 


Ll-Ii .Vidir- iirulïi •.'trr.'nilii:- vlcnoi-ffl de 
l'iTuïF. ril ükrrt . le MM.-» Kffil IfniMttlCi fVil 

le cellule humaine 

’HiirF uih 1 : .,i-;inin ni 1 mil pu-» i Iftssiv -ri'-frjr*' 
i■ —?■ ri! i . iii h> lt> 1 j 11 II m piiiiiJr ül 1 
ilumlL L'jî ■:n'ilvvi 1U1 ilj^liifidiL dilEl luï> 

iliriiiflLr. 


Fi^Jiflf Î4Î 

ppnnu licin de la LijtsHtii pM’-plîdâu^iir. 
L'acide aminé est d'abord activé par 
all&dwment ,ï »on AK_Vt, Uui uw rtar- 
tkm Cfl J'À K elapcs impItqiaâAl U rup¬ 
ture d'un ATT en ADP fl l'hydrolyse 
de fê dernier en AMI' L'AFLVt sert 
d'adeptaleur pour aLignet uhjque 
acide amine sur la matrice d'AFhlm 
Liée aux rilxTsiJTiies. C bat pie aride 
■iniailû éi-1 ensuite greffé au C-bunninaE 
de la chaîne peptidique baissa nie au 
prie, supplémentaire, de deux nwlé- 
L'uli's de ("TF 


duquel l'ARN messager i ARN' ml sert de matrice à Lit polymérisation de la 
chaîne protéique (voir chapitre 3). Chaque aride aminé est d'abord greffé à 
une' molécule particulière d'ARN de transfert iARNLÎ dan* uiti* réaction 
e on sommant un ATP ( figure 2-43>, L'niruncwcyL-ARNl v* nions s'aligner Sût 
l'ÀRNm matrice fixé aux ribosomes et chaque acide aminé se greffe au bout 
c.srbiKs vie- d'une c haine naissante gjlce à une série de réactions que nous 
étudierons au chapitre?, Deux autres molécules de CTP étant consommées 
dans ce processus, l'incorporation de chaque acide aminé dans la chaîne 
protéique est couplée à la scission d'un ATF et de lieux <7TP. 


Atnfes riiitltiiivtcs 

l«> ntK'lénlides, éléments modulaires des acides nucléiques, se enmposent 
de sucres pentacarbcmés phosphorylés unis à une hase d'aride nucléique, 
La cellule synthétise ses nucLéotides à partir de sucres et d'acides aminés, 
Sinon elle Les trou ve dans l'aLiffienlahon ou Les recycle avant qu 'ils neselent 
dégradés. Le point de départ de La synthèse de nucléutidcs est un sucre 
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tkji'Tè pcfyÿiuctécikfeque nd&Hnti; 
Bout S' ! 

Û 


"O-P “O 




OÛO 


rnphiMphjlc- de nucléotide 


Fifeni 2.44 

bynthéw d'un poLynuizIikilidu. Lu tri 
nutléoside est gsreffè du bout y d'une i h.iïni' 
pcJynrgflfTïridif|uc n.ds suite, avec dcpptl ■de 


tu du 


l 1 



phosphorylé, le ribose 5-phnsphate, dérivé du glucose fi-phosphate. Des 
voksdlstlnetés «inçfn ensuite au* «l*iuuclêeitt<il'e# de purifie et de pyri- 
midine. precurseure directs de lu synthèse des ARN, Ces ribonudéotides se 
transhument ensuite en désoxyribcnucléotides, les éléments de construc¬ 
tion de I" ADN. 

AKN et A UN sont des polymères de moriophcisphates de nucléoside 
Comme poui tes aulnes maertïmolécuLes, la polymérisation directe de rao 
rtOphnsphatN-s de nudéosldi? est nettement défavorisée au point de vue 
énergétique.; aussi, la synthèse de potynuckvitld'esi doit-elle puiser dans les 
triphosphates de nuelcosides comme précurseurs activés (figure 2.441. 
Chaque triphosphaLe-5' de nudëoside va se greffer sur te groupe hydroxy- 
le y de la chaîne polynndéotidiqTie naissante., avec départ et hydrolyse de 
pyrophnsphate, une réaction qui pousse dans le sens de la synthèse du po¬ 
lymère. 


MEMBRANES CELLULAIRES 

La cellule doit impérativement sa structure et ses fonctions à ses mem¬ 
branes, qui non seulement séparent Le cytoplasme de l'environnement, 
mata délimitent le* compartiments intérieurs des cellules d'eucaryotes, no¬ 
tamment leur nnryâu et leurs organites cytoplasmiques. 3-S formation des 
membranes b Loto piques repose sur les propriétés des lipides et Les mem¬ 
branes ont toutes une même infrastructure : une bicouche Lipidique empri¬ 
sonnant des priltéiiWs. Ces protéines membranaires participent ,i de nom¬ 
breuses tondions ; certaines Servent de récepteur à là cellule pour copier 
des signaux extérieurs, certaines transportent sélectivement des molécules 
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Bkowhî phospholipidique. Les 
pLnii',phnlip;Ji‘s tnrmfnt KpimtanêmuinE 
■dra fricvnirhrs stables ; leur smcijH' 
puLiire «it ju (.xint.it! dé J't'Jiu, Léüfb 
queues hydrophobea sont immergées 
dans le srin de Ut iricinbr.me. 


à travers la membrane., d'iutm prennent part au transport d'électrons et à 
l'oxydation phosphorylante. En outre, plusieurs protéines membranaires 
commandent les inter actions entre cellules chez les. organismes plurioellu- 
l-ii res. L'in Iras trocturt en mm une.' à toute* te irtérhbritnrt swtirrit une va¬ 
riété de processus biologiques et de fonctions membranaires spécialisées, 
que nous décrirons dans les autres chapitres. 

Lipide* mrmt’rarrdirîï 

Les éléments primordiaux de toute membrane cellulaire sont les, phnsphn- 
lipides, des molécules amphipathiques formées de deu*. chaînes hydro¬ 
phobes d'acides gras liées à un groupe polaire hydrophile phosphorylé 
(voir ligure 2.7). Comme leurs chaînes d'acide gras sont très, peu solubles 
dan» l'eau, te pbwphtiUpkte forment spontanénaeni des Hcbuditï dans 
les solutions aqueuses, leurs têtes hydrophobes tournées vers le coeur de la 
membrane, leur groupe polaire exposé sur l'une ou l'autre face, au Contact 
de l'eau i figure 2.4b). Ces bkouchcs phospholipidiques constituent une 
barrière stable entre deux compartiments aqueux et sont la trame fonda¬ 
mentale de toutes te membranes biologiques. 

Les Lipides constituent près de La moitié de la masse de la plupart des 
membranes cellulaires, bien que cette proportion varie selon le type de 
membrane. Ainsi, te membrane» plasmiques comptent a peu pris 54) % de 
lipides et SJ % de protéines (en poids) j par contre, la membrane mito¬ 
chondriale interne contient une proportion excepte mncDbment grande 
(7? %} de protéines, témoin du taux élevé de complexes protéiques en jeu 
dans le transfert d'électrons et l'oxydation phosphorylante. La composition 
d'une membrane en phospholipides varie aussi selon l'origine de la mr-m- 
btlne (ttbleau 2,3) ; la membrane plasmique de L. «rff comprend jusqu'à 
tüJ % de phosphatidyléthanoLamine ; celle des cellules de mammifères, plus 
complexe, est faite de quatie phospholiplides principaux, les phosphatidyl- 
chuline, phnsphatidylsérine, phosphatidyléthanolamine et sptungomyéli- 
ne, comptant eu fout pour Ft'l A hfl % de la m**$e totale des lipides roem- 
branflinos. Outré CCS phospholipides, la meir.branc plasmique des cellules 
anlmateonnlient de* glywlipides et du chutotétoL qui représentent en gé¬ 
néral prés de 40 1® de toutes Les moLécules de lipides. 

Un trait important des bicouches Lipidiques est le fait qu'elles se com¬ 
portent comme un fluide bidimensionnel darrt lequel ch.iqur molécule C li¬ 
pide ou protéine) esi libre de tourner sur dk-mëme et de glisser dans le 
plan de la bicouche ( figure :2.+6). Cette fluidité est cruciale pour une mem¬ 
brane et dépend de sa composition en lipides et de la température ; l'inter¬ 
action entre te chaînes. d'addrS gras les plus courtes, par exemple, est 
moindre qu'entre tes chaînes longues, de sorte que les membranes conte- 
nant ces chaînes courtes sont moins rigides et restent fluides à des tempe- 


Tabifitu 2.J Composants lipidiques dta innnbniw» ueUulain.»- 
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rahircs plus bosses. Les lipides composés de chaines d 'addes gr.o (nsatU- 
résaocraissenl aussi la fluiditémembranaire, parût que lés Liaiainïs doubles, 
m incurvant certaines chaînes,. les empêchent de se compacter parfaite¬ 
ment. 

À cause de la forme cyclique de son noyau hydrucatboné (voir figu¬ 
re 2.9), le cholestérol tmTK' un rôle particulier sur la fluidité membranaire. 
La molécule de cholestérol s'insère dans la bicouche avec le groupe hy- 
dioxyle de sa tète pilaire placé •* la hauteur des groupes hydrophiles po¬ 
laires de> phospholipides (figure 2.47) j le noyau hydnocartoonê rigide du 
ch.ciLestt.Tt>'] esl donc au contact de la partie des chaînes d'acides gras qui esL 
voisine de ta tête polaire des phospholipides ; celle :nL«iac(ji>n rend c^He ré¬ 
gion externe des chaînes d'acide gras mcnins mobile, donc cette partie de la 
membrane plus rigide- D'autre part. l'insertion de cholestérol interfère avec 
les interactions entre chaînes d'acides gras et maintient ainsi la fluidité 
membranaire aux températures plus basses. 

Pmtêines membranaires 

Les autres composants majeurs d'une membrane sont les protéines , elles 
constituent de 25 à 75 % de La masse des disses membitnes d'une cellu¬ 
le. Le modèle de structure- membranaire,. proposé par J ftn a thon Singer et 
Garth Nîcolwn en 1972 et devenu classique, est une mosaïque fluide dans 
laquelle les protéines sont noyées au sein d'une bicouche lipidique (figu¬ 
re 2.4S) ; Le* phospholipides, en sont l'infrastructure fondamentale, le* pro¬ 
téines iiH-nthnin.iiTi's. y remplissent le rôle particulier attribué dans la cellu¬ 
le à chaque espèce de membrane. On classe ces protéines en deux 
catégories, selon la nature de leur association avec la bicouche : 9e* pro¬ 
téines mÉitibrjnjîrea intrinsèque* sont enfouies directement au sein de la 
h ta mehe, le* protéines membranaires adventices ne sont pis noyées dans 
La bioouche lipidique, mais sont arrimées indirectement à la membrane par 
des interactions avec les protéines intrinsèques. 

Bt'imwwp de protéines membranaires intrinsèques Lie* protéines trans- 
membranaires i traversent La membrane de part en part, en émergeant h 
chaque face de la membrane. La partie transmembranaire de ces protéines 
e*l formée habituellement de séquences de 20 à 2? acides aminé* hydro¬ 
phobe* disposés en hélice ffl ; leurs chaires- latérales hydrophobes entrent 
en interaction avec les chaînes d'acides gros des lipides membranaires et 9a 
formation d'hélices et neutralise te caractère polaire des liaisons pepti¬ 
diques, «unme on La indiqué au début de ce chapitre (I propos du reploie- 
ment des chaînes polypeptidiques. Les protéines transmembranaires sont., 
comme les phospholipides, des molécules amphipathiques, phie hydrophi¬ 
le tourné vctn le milieu aqueux fwignant chaque fa ce de la membrane. 
Ccrtames protéines transmcmbranaircs ne traversent la membrane qu'une 
fois, la chaîne polypeptidique de certaines autres la traverse plusieurs fois. 
La plupart des protéine* Iransmembranaires des membranes plasmiques 
d'eucaryote* ont été modifiée* par greffe de glucides, qui, exposés à La sur¬ 
face de La cellule, sont prêts à former de* interactions entre cellule*, 

On connaît des protéines arrimées aux membranes pur des lipide* liés 
par covalence à la chaîne polypeptidique (voir chapitre 71. Des modLFLca- 
intih snigulière* de Lipide* ancrent ieLle protéine a la face cytosolique d'une 
membrane, telle autre A su face MlI»cytOpLéSffltque ; Urte protéine est an¬ 
crée à La face cytosolique d'une membrane par grattage d'un acide gras à 14 
carbones fie myristale) à son bout aminé, ou par transfert d'un acide gras à 
14(MbOM) fie pahiUtfl.be) «u d'un groupe prényte à 15 ou 211 carbone* sur 
la chaîne latérale d'un résidu cystéine. À la face extraedlulaire' de La mem¬ 
brane plasmique, on trouve des protéines arrimées par des glycolipides qui 
oui été greffés au bout earboxyle de la chaîne protéique. 



figuTt 2.4& 

Vfnhitilê des phri^phnllpldes 

mu inhijnjirL'r,. L'Ln. L-. : l, i ■ 

phosphotlpide peut lourner sur lui- 
metne et glisser dans te plan de la 

membrane. 


Figvrr 2.47 

tnscrticin de- chciLcxtcm] il jh-, une 
inuinbrane. Le clmtesférul s'implante 
dans u ne membrane avec son groupe 
hydmxyle polaire au vnisinsgç dn*; 
^nKiptis pilaire-- des phmphioJLpides. 



f/nirH- polaire Groupa 
dli |-|rn,--|j r i::Ji|-|ii1i- plLlim 
hydratyl 
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MudÉlc de la miuuïi|ue fluide 
LLIiisttinl Id &tr\i<lu!■«■ 

Les membranes bkdtsgÊqWr's sont d^s- 
bicnuchps phiwph«i]Lpid.iqut.s.riu[)itlts 
ri l l pn iti'ir.:' -. I .■i 1 '- pn.itt'jiiL's inunlbr.i- 

nAires irtCnnsèquis. V sont noyée, 
d'habitude par des rêg»radë -0 a 35 

n'svdus JiytJmphntH“; dispr-ré 1 -- i'n héb- 
ce a. CurUicu.-u pbotéiües trdïtajnefn- 
brtaiuLrea ne- trdversenl la membrane 
qu'une fois, d'autres ont plusieurs 
trçmçran traie+mem b nj ika Ires. De piu&, 

ceriaiEit^ pfütÉLnei sont ancrées i La 
membrane par S'antermédia ire de li¬ 
pides attachés par covalence à la dwi 
ne polypeptidique-. Ces pml/inr* --^itil 
fivL-es ji 3a face eKtiKytnpIaKmiquif de 
la .'iii'inbrii iw pat un jriveoUpi Jf. CKJ ,1 
sa face cytosolique per un acide gras 
nu lin gpcMipc prtënylr tvnir Seul strur 
tu.-.' j,u chapitre 7\. L et- protéines 
membranaires adventices ne sotvl pas 
impl.vntécs dans La membraTM'. mais 
tçiHxi par inteTJki'tii in jvl'it des pm>- 
tüdiu.'s iriLtinbraiuLn.'s uitriiV'ôqiH's. 


ThBispsrt jî traptrs tes membranes cdbdithvs 

La perméabilité sélective des membranes biologiques aux petites molécules 
fait que la celluLo peut ajus-ler et maintenir sa composition interne. Seules 
quelques petites espèce* molécula in> peuvent diffuser librement ,î travers 
les bloouches phospholipidiques (figure 2.49) ; certaines molécules non po- 
l.itne»,um»me O: n COj, sont soluble* dan» la bicouehe lipidique et pj««itt 
rapidement d'une face o la titre de la membrane ; certaines molécules po¬ 
laires non chaînées, si elles sont petites, comme 11-0, diffusent aussi à Ira- 
%*« les membranes, mais de plus grandis, comme le gl-uix*», •«nul jrtWv> 
par les membranes- Les molécules chargées, notamment les ions, ne pas¬ 
sent jamais une membrane, quelle que soit leur laiilLe, puisque même H 1 ne 
franchit pas une bicouche lipidique par diffusion. 

Si les in ns et plupart des molécules pot aines ne diffusent pas à travers 
une bi couche lipidique, bon nombre d'entre elles- cependant, comme lu glu¬ 
cose, si wit capables do traverser les membranes grâce .i cks protéines in¬ 
trinsèques particulières appelées transporteurs., Ceux-ci fixent la sélectivité 
de chaque type de membrane et jouent un rôle dé dans le fanctLooncmenl 
d'une membrane, l"«* t:.iii-pi>rioi:r- se cumpcssffit de plusieurs régions 
trâùs membranaires, qui ménagent un tunnel au sein de la bicouche lipi¬ 
dique, tunnel par où les moHécuLes polaires ou chargées franchisant la 
membrane sans entrer au contact des chaînes d'acide gras hydrophobes des 
pllEVipliulipkli.'s. niembraiî.iinsv 
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2M 

Perméabilité (i'iinç bicooclv? 
phospholipidique. Les petites 

molécule* ucm f hüirjfcs < 3 Lffei-■ l-tiI 
libre 1 ment S travers uise hiccitiL-lie 

ï>lux>pJioiii > iilti|uu, mats ceit-d eut 
imperméable aux acides aminés, aux 

]|jr. r - L't lus phuh. 1 Tn 1 11cruI l* polnires. 
aiiïLitle If glueüse. 


Comme on If verra au chapitre 12, il existe deux grandes classes de 
transporteurs membranaires (figure 2.50). La première est celle d es conduc¬ 
teurs- protéique* <iu. tonduLrini'S Ljut formvnt des jjoie* Ouverts .1 travers tri 
membrane pour livrer passage à toute molécule de taille convEnable .: les 
conductines à ions, par exemple, sont perméables aux ions minéraux 
comme N'a-, K\ Ça-- et Cl. Um- fois ouverts, ees conducteurt piUtélqueH 
forment do pet il* pores que le* ions de faille appropriée traversent par dif¬ 
fusion, mais ces pores ne restent pas toujours ouverts, jls s'ouvrent et se fer- 
ment séUi’ll vement, réponse .i des sign.iux fs'nti c.Iiil.urx's. dé KJrfo que 
la cellule peut ajuster le déplacement des ions à travers sa membrane On a 
particulièrement bien étudié ces tunnels à ions dans les cellules muscu¬ 
laires et nerveuses, là où ils servent a transmettre les signaux tllectrochL- 
lïiiquH. 

La deuxième classe de protéines tranporteuses comprend les pennéases 
pnrtéique*. qui fixent sélrnivntittll rf transportent de jtttrtes mùlértiles, 
comme le glucose ; au Lieu de tonner des pores ouverts, ces protéines por¬ 
teuses agissent à la façon d’enzymes pour faciliter Se passage de peLiLes mo- 
Ifolb à [T;iU L r* uni- rii'-inhraiit;. F.n l'.iit, élit* CApfortmt PO type df mOlé- 


Ftffow 2.50 

Condiwtines et pennëaw*- 

(Al lx* rorndurtinnH lionTX'nt di* pon.* 
laix-u.nl: passer II* moLécuLcx de LitlLe 
approptiée -ipat exemipie, Ils Ions), (fil 
l>:> permèases f«wn sélectivement de 
potilps molÉmilrs, put^ subissent un 
diafi gerant de conforination qui dé¬ 
charge la moltkute de l'autre côté delà 

membrane. 
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Sifflur ÏJ5J 

Mtidélu dé Lr.isport jii'Lil . L'énergie 
lüF-m- de la rujpl-uie d'un ATP sert à 

tlïTOpOntCT ll + «mtre un gradunl 
élis: truc h unique Lill.irl vers y iw 
conoenlfalkiti supérieure en H 1 ). U 
fks.irinn de 1 {■ s J n ceo rapatrie d'une 
phosphoryla linn de Sa pmléiue 
IXHTk'UM 1 , y pnivïsqLMnt un 
cti.uiuîertli.'nt de LunfurmdtLm qui 
pousse Hb 11 remonter s«i gradient de 
concentration é I «troc h i inique Le 
déchaigepirnt de H + ri l'hydrciLysedu 
groupe phosphoryle de U pret&ne 
remettent mSIfd dan? sa 
eunÉurm.itUHi originelle. 


I l it 


gLucidc r nwmoHcchifkdd, ILiken 

Ktyroiidiqu?, uli^cisjcirhjride, 
pulysat&furide. glycouync. J m idem, 

cellulose 

lipide, acide gcjs, lrl*cylg,lyeéftil I 
graisse,. phi>spholipide, 
phuiphulipLiSu a çjlvi'i'ml 
SpItHigOni -, Oh ne, a in phiipalhi eue 

(jrlvH'oIipide, cholestérol. I.ire 

stéroïdienne 



culc particulier., puis changent de conformation pour ménager un pore par 
lequel la molécule est déchargée sur l'autre faire de La merntuninec 

Leis molécules transportées pur le* systèmes décrite jusqu'ici, «induc- 
tmes il piTmcMM.^ friret-Tscnt Iw- roonbiânes dans le sens énergétiquement 
favorisé,- fixé psi le gradient de concentration ou Le gradient éLêoLmurhl- 
mique, un ptuc.’ess.u* appelé transport passif. Pur «mire, d'autres proteines 
fs>rk“usi.s, les pompes, mettent en jeu un mécanisme grâce auquel Le* va¬ 
riations d'énergie associées a u transfert d'une mülémLei travers une mem¬ 
brane sonl couplée* à la consommation ou à la production d'autres formes 
d'énergie métabolique, comme une réaction enzymatique peut vin- couplée 
<i la rupture ou à In. synthèse d'une molécule d'ATP Ainsi., crertameh mott- 
culcs peuvent traverser une- membre ne dans le s#tt@ «ntraire aux bis de ta 
thermodynamique (par ese-mple, contre leur gradient de concentration} à 
condition que leur passage dans ce sens soit couplé à une saurw d'énergie, 
comme la rupture d'une molécule il'ATR un pm.icessus appelé transport 
actif ffigun* 2.51 J. L'énergie Lihre accumulée dans I'âTP sert donc non seu¬ 
lement A entraîner la synthèse des constituante cellulaires, mats aussi, ilitis 
ce cas, à ajuster la composition du cytoplasme cellulaire. 


Résumé 


COMPOSA N us MOLÉCULAIRES DE LA CELLULE 

Cfncriffs • Ll-h glucides oompiennanl h- «tm-, simples et les polysac¬ 
charides Les polv^-ioi lu nJ v-, servcni dr re-MTtv de sucre*, de soutien 
auv sLiUi Lures cvMuL.iin'- i t il'étiquettes pour ïlts pnKessus de n-mn- 
rwisvmrv entre cellules 

lij'Wrs Les lipides sonl les, cBmsiihJanU mu-rur*.des membranes cellu- 
Laires et servant de n'^vve d'énergie et de molécules signalks.itric.es, Lfs 
ph^phtsliptek 1 * sont nunh- du lIllis chaînes d'ande gnet liées a un 
groupe polaire hydrophile phux- plu u y lu. 
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Ai'iJi'a nucléiques : Lçn rw-iiics nucléique* sont les principriux détenteurs 
d'infonMtiun de Ln cellule L'ADN et l'ARN sont des polymères de nu¬ 
cléotides- de purin es et de pyrimLdines. Les Liaisons hydrogène tendues 
entre paires de bases complémentaires, permettait -m* acides nucléique* 
de piloter leur propre céplLiatu.m. 


Profériies : Les protéines sotiL des- polymères de 2f) acides aminés diffé¬ 
rents, chacun avec sa chaîne latérale douée de propriétés chimiques sin¬ 
gulières. Toute protéine possède une séquence déicides aminés bien à 
elle, qui détermine sn structura tridimensionnelle. Dans, la majorité des 
protéines, une cortibLnjistm d'hélices a et de feuillets |1 se repaie en do¬ 
maines globulaires, les résidus d' ncides aminés hydrophobes enterrés au 
sein de la protéine, les résidus hydrophiles affleurant a sa surface. 

RÔLE CENTRAL DES ENZYMES COMME CATALYSEURS 
BIOLOGIQUES 

j-lrfi^rîc catalytique des enzymes : Pratiquement loult-s, U-s néaetfoos. chi¬ 
miques se passant à l'intérieur d'une cellule sont catalysées pttr un en* 
üyiw. 

Mêcan isme de la catalyse enzymatique : Un enzyme accélère une réac¬ 
tion en fixant les substrats dans la position optimale, en modifiant lu 
conformation des substrats piiur la rapprocher de celle de l'état de tram 
Sitw.in et en participant directement aux réactions chimiques- 

Caenzymes : Les coenzymes agissent de concert avec les enzymes pour 
transférer des groupes chimiques d'un substrat a L'autre- 

de J'uriiprtr cn-yHraifé^iw : L'activité des enzymes est adap¬ 
tée aux besoins physiologiques de La cellule. L'activité d'un enzyme est 
commandée par la fixation de petites molécules, par Interaction avec 
d'autres protéines et pur modification covaknfe 

ENERGIE MÉTABOLIQUE 

Energie libre et AIT; L'âT? sert de réserve d'énergie libre que Ici cellule 
utilise peur entraîner ses réactions consommatrices d'énergie. 

Eormalion À'ATPawe dépens de glucose. La dégradation du glucose est 
une des principal» «rorCÉs d'énergie- Dsirts la Cellule aérobie.. l'oxyda- 
tkm complète d'une molécule de glucose liirr de 36 à 3d molécules 
d'ATE La majeure partie de cet ATF provient des réactions de transfert 
d'électrons, dans lesquelles Qj est réduit en H 7 O 

AuttttxaUatla organiques livrant de Pbirrgir : L’AT P vient aussi de là 
dégradation de molécules organiques autres que le glucose- Comme les 
graisses sont dans un état plus réduit que les glucides, ils constituent 
une réserve énergétique plus condensée. 

FJtcirosytrf/fÉ'se. L'énergie requise pour former les molécules organiques 
provient en dernier ressort de la lumière-solaire,, captée par les plantes et 
les bactéries phutosynthefiques. Dans ta première phase de la phutosyrv' 
thèse, l'énergie lumineuse sert à synthétiser de F ATF et du NADEH, 
avtv oxydèUrm de (-LO en ü>. L r ATP et Le N AD PH produits par t'es ré¬ 
actions servent ensuite à synthétiser du glucose à partir de COj et HyO- 

M aterial 


■icidi! déiKivy ri hunucléiq lie lAT>NI, 
artitu ribumiclèiijur (AKN), AH.N 
messager (ARNml, AHN rlNriavinual 

(AHNr), ARN dr tramrtcrl lARNl), 
nuclï-iHidv, ]mrine. pyrimLilLrie', 

adénine, guanine, cytosine, 

ttiyminr, imrilr, 2'"dé'*ivyrïhni>,ç, 
rïbeisu, nuclÊm-ide, l i.ii-.nn 
phusptufdLuslijr, u-l igatniirL-èutLili;, 
pulynucléetide 

protéine, acide aminé, liaison 

peptidique, pnlypeptidr, 
LTistatlmu-iphu 1 aux rayons X, 
structure primaire, vlnauture 
secondaire, lie lice n, feuillet p, 
s troc tu tc tertiaire. domaine, 
stroctUTF qu.ilennaine 


enzyme, substrat, prndoit, état ilu 
tttuliltiûfW enuiL-iv d'activation, situ 
actif 

m-n-d l'Il 1 " clé dans 9a serrure », 
ajustement induit 


groupe p rovl liutsq uc. tfituym#, 

Blcotlnsmide^adénlne dinudéollde 
CNAPrt 

pètro-lnhibitlon, régulation 
aHostFrique,. phosphoryla lion 


diu'iyiit libre de tJi'bbs (G), 
iidênosinv 5-1 riplit)S|riMle (AIT), 
ibsïson riche en énergie 

glymJysu, riM.-nzi int A jCûAi, «.velu 
du citrate, tyiLu ilù hri'bs, flai-iiU'- 
idén ine dlnuctévlide il Alliai, 
□xydatimi ph.i>vph( irv l.mU- Uni 
pfiuvphuryüaticin osydaolts), chaîne 
de tranxÉrrt d'électrons 


réaclipns luminuu-.L-v, rvactîi^ns 

sombres, pigoieol 
phobosynilhétlque, chlorophylle, 
cycle de Calvin 
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84 Chapitre 2 

BIOS VIST H ÈSE DES CONSTITUANTS CELLULAIRES 

glucnnéagçinésr 

GlwriVn - La ■cellule fabriqué du glucose itti J'jiutnr* irompiKQ* carjçn- 
niques, aux dépens de? l'énergie de F ATT et du pouvoir réducteur du 

N ADH. Il IlxL faut dépensée e non te de L'ATP pour synthétiser de* pulv- 
ncchlrilks à partit d* SliCTCb. simples- 


Lipides ; Les lipides sont synthétÉsds à partir d'acttyl-CdA, fourni par la 
dégradation des glucide*. 

fixation d'azote 

Pntfditu'd : Les .iddes JirtliOfS M>iit synthétisé* il jvliUï dlnlfrmèdk.ïlrt'x 

do In glyoulysc et du cycle du citrate- Leur polymérisation eu protéines 
exige une dépense supplémentaire d'énergie. sous- forme d'ATP et de 
GTR 


Aïidr .1 itueféifjtes : Ijl'k triât 1 Articles de purine et de py ncuidnw simt syn- 
thêtisés fi partir de glucides et d'acides aminés. Leur foljfWrêitjon en 
ADN et ARN esl entraînée par leur acLivaLion en préeursteur*, *h.ius 
furtne de triphiisphatcs de nudêoside, 


MEMBRANES CELLULAIRES 

biefitirhc phnsp iinl ipiJi:] ue 

Lipides membr , itriitif£s : La structure fondamentale des membranes 
00rts.Lste ert une bU-'nutlle ph(»[thnlî]tii 1 i<]LH a ; Les CnH'n’tbr.mc's déS ei'ilules 
animales cnn tiennent aussi des glycolipides et du chulestcnol 

rtnutqur fluide, pioléLne- 
merci hrjTuire intrinsèque, pioletnc- 
mentbr .nuire adventice, pntfelne 
transmentbranaire 

Prufétus* morihraanircs : Ces protéines- sont soit noyées dans la bt- 
coitche lipidique, soit ass^xiées Lndineefemenl k la membrane, par le tru- 
ckment d'tnlmdkHIH enln: pnUintl Certaines protéines occupent 
toute l'épaisseur de Li membrane, d'autres son! ancrées sur une de ses 
lAces. 

protéine * tunnel konduetinef, 
pmtéine porteuse t pemnéasel. 
transport passif,• transport actif 

Trii,n#purl ù Inn^r* rjreinirjïijprj prf/iifaiiiTF : Ia> biccuiches lipidiques 
ne son! perméables qu'aux petite* molécules non chargées. Le* ions et la 
plupart dès nHikfeufe* pulalres pu^senl les irLembranè* celluLrire* pTâre 

k dt¥. protéines piirteuses pUrtiftdieres, dont F action peut être couplée à 
une rupture ou à une tunnation. d'ATR 

l 


1. Quel L“.t II- trait mtKüki.iLai ra 1 vin^u- 
1 «t qui fait <3 ff- phospholipides les 
constituants fondamentaux des mem- 
Ifrdrm ? 

2. D.m-^Liuolu' partir d'uiw pratrinr n 1 -- 
phj ycr vou* al-tonde^-vou* À trouver 
(U 1 ? rendus phényliilanirw ? Quelle 
sortes de résidé* d'aidde .imüié albei 

vous trouver i.l_inr boude* de la 
chaîne polvpeplidique nnisKnnî des hé¬ 
lices a successives ? 

3. La II" ci Tl* Je fixatUm. du la trypsioe 
Lüm.pca'te un. riVidti nspartate. De ■ |i ir-l 


II- façon sa cornwrsiun en une lysine 
modifierait-t-elle l'activité de 
l'enzyme ? 

4 . CneiiHrai! I# réaction A *■* B + C„ 
Anus laquelle iC' 1, » +-3,5 fccal/nol. 
Calculez dC dans Les eondittcins Ré¬ 
gnant -.'i l'ULlérieur de la cellule 1 .quand 
la concentra Iwm de A o*t 1(H M rt la 

i-Liniiiiir.ition de B ei C de Iff^M. Dans 
quel sens la réaction va-i-elle s'effec¬ 
tuer dans là Cellule ? Dans vus calculs., 
fi = 1,W3 x 1D 3 iical ma h 1 degré 1 et T « 
m* K (25 c Ck Sachs que Lnirï - 2,3 


5. Quel est le métabolite, à nombre de 
carbone* bjj.iI, capable de fournir, pvnr 
snn r.itnlsill'.mL 1 , le plus d'énergie libre, 
l'adde gras satiné ou l'acide gra* btsa- 
ruré • 

6. Riurqnoi les fi/vniis en jeu d.in- I,i 

giycolysc sont-ils différents de lcuv qui 
effectuent la glucMéogenèse ? 

7 . ItiuiqiKH Les fegssm» des protéines 
transmembrauaLTes qui sont noyées 
dans la ftaudie sotu-rlles souvent de 
u.il'j rc Cc-héLicuïdjle 7 
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Fonction des. gènes d'eucaryotes 12 Û 
EXITlPUENŒ CLÉ : 

Hypothèse dé l'ADN p ru viral lOtt 

MËDÊONE MOLÉCULAIRE 
VIH et 5EDA ECrt 


biologie moléculaire 


A ujourd'hui, l.i biologie nwlécuWre s'efforce surtout dé saisir les 
mécanismes, assurant la Lransmissian ei L expression dé 
J'informaHon génétique, qui en tin de compte gouvernent la 
Slruchire ét k famctiormeTrlt.'itt de ta cellule Comme on l'a montré au 
chapitre 1„ Sus cellule partagent toutes un certain nombre de propriétés 
fondamentales ; cette unité inhérente à la biologie cellulaire apparaît 
surtout au niveau moléculaire. Cette unité a permis aux biologistes de 
choisir comme jnodfeLes des organismes um simples le» 

bactéries} pour effectuer nombre d'expériences fondamentales, comptant 
Sût le fait que (les. mécanisante* essentiels, semblables jouaient dhcK des 
organismes aussi éloignés que E_ colt et l'Homme. Beaucoup de résultats 
expérimentaux ont conlînnë la pertinence de cette assertion et iL est clair à 
présent que ta biologie moléculaire de la cellule nous offre- une trame 
unifieairue pour saisir lw divers aspects du comportornent des cellules- 
La biologie TnoléculliUTV doit ses premiers pas à l'avantage qu'elle tins de 
I"avancé* rapide et de l'acoessibiJifé immédiate de la génétique de bactéries 
a ussi simples que Ê. caJr et ses virus, nus récemment,, on a appliqué aux cel¬ 
lules d'eucaryotes non seulement les principes déduits du comportement 
des pnocaryotcs, mais aussi les approches expérimentales mises au point 
d'abord chez ces procarvutes. L'explosion de Ja technologie de l'ADN 
recombinant a eu une influence considérable, car elle a permis d'isoler de 
nombreux gènes d'eucaryotes et de les caractériser minutieusement. Les 
progrès ntonts de retle tiH'hnnkïgie laissent même entrevoir la possibilité 
de bientôt séquencer entièrement le génome humain. 


HÉRÉDITÉ. GÈNES ET ADN 

Le trait distinctif de tous Les êtres vivants est sans aucun doute Leur pou¬ 
voir de se reproduire. Les organismes héritent tous de l'information géné¬ 
tique qui onmmande leur structure et leurs fonctions. Toute cellule est aussi 
issue d'une cellule préexistante, de sorte que le matériau génétique doit se 
répliquer H passer de la odlule mère à ses descendants j chaque division. 

Un* question ovdük pour le biologiste a donc toujours été de savoir com¬ 
ment t'informiitUm géraHiijue se n-pniduLt pt se transmet de cellule à ceilu- 
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k- fl (l'yr^itnisTTif h organisme : aussi., l'élucidation de mécanismes de la 
Transmission rt l'idcntifkalkm du matériau génétique i l'ADN 

sont-cllcs des d-TCüuvcTtts 4|Uii ont scellé lé» assises de not» compréhension 
actuelle de la bkibgie au plan moléculaire. 

Cèfîes et chromosomes 

Las principes classiques de la génétique furent établis par Gregor MencM 
en liihS. sur k hase des lésullals qu'il obtint grâce à ses cultures expéri¬ 
mentale dè puis. En suivant ta transmission d'un «nam nombre de traits 
bien définis,. comme la couleur de» gaines, Mende! put êlabonT les prin= 
cipes généraux de leur transmission ; chaque fois. il savait interpréter cor¬ 
rectement les profila de transmission observés en supposant que chaque 
trait est déterminé par une paire de fadeurs h éri tables, que nous appels ns 
A i^ésc-nl jléri, Un membre de cetie paire (appelé allèle) qui spécifie un 
trait donné provient de chacun des parents ; ainsi en croisant détint variétés 
de pois — l’une 3 graines punes, L'autre à graines '■'Fîtes — obtint-il les 
résultats que voici (figura Ï.1), Chaque souche parentale possède deux 
exemplaires identiques du gène spécifiant soit le trait jaune IJ) soit le trait 
vert (?) de la graine. Les descendants directs de ces- parente son? donc, pour 
ce gène, des hybrides, puisqu'ils on? firité le gène des graines jaunes {fi et 
ta gène des graines vertes ffl - comme toutes les plantes de celte génération 
(premier* génération, (m F,) possèdent dès grumes fjim% un dit que le 
jaune (J) est dominani et Le vert (?) récessif. Le génotype (composition 
génétique) des pois Fj est donc !} et leur phénotype (apparence physique) 
est jaune. Quand on croise un individu F| avec un autre individu F pour 
obtenir des descendants F;, les gènes de la couleur jaune et de ta couleur 
verte des graines se répartissent de telle manière que le nombr? de plante* 
F; à graines jaunes et le nombre de plante* F, à j-r.imi". ufftef H«nt dn-p» le 
rapfXîrt de il à 1. 

La découverte dé Mendet. sans aucun doute bien en avance sur son 
temps, fut ignorée jusqu'en 1900, année où on ta remit au jour et où cm 
reconnut toute sa portée. Feu après, on proposa ta difonuMone comme 
dépositaire des gènes 11 s'avérait que la plupart des cellules d'animaux et 
de plantes supérieurs étaient -diploïdes, c'est-à-dire possédaient deux 


Souches (Jf) Cil ) 



i'jrnHn 


CèrWrjliiifi !--,i 


ti^jir 3.1 

[unsimssisin de gènus dominant et rrfMS il 



iHfhflhdtph rH-'irinjin puuédml 
itwiiiHi Itm rhcmpl jim viflÊtet} 

du flynr véctfMt ««Ml ém ftnÉm feutim 

Æ r fftll ifei- |jf fliiPTS! >Kf5B ijjji 

L» pur«fili prnduiicnE d« gnfciBi 
portant chacun yn *■ *nw\. glfflittf 

4iui rinfWH-nuiE luiwni'è jy une 

-i ----- -il ■ ■ . - t > u. ■; 

vOCEnflMCE ■fVnBE raa 


Hlurrmr r ni domininl. tasplinteLdc- 
I» Rwir-riliûfi S, prbdiMWttwtn 
d«f ij wfatwi jjun m. _ 


Tihj| Cttwirti ? *CTit t«iln plante; dr 
lj (sërwraticn F| donne un? jénéfadun 
^ ir njraclrru# pu un upporl M «kt 
ph«MMvpf iVmirtwii tjpttnéi j.junnl et 
phnabi*. rfcmtfép»i n« vrrttii. 
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Fowfcromfs de la biologie maiecitiaire f|9 


Panem nuk 


Itok-nl tandis 



In edi A» difAVMn jn.^w*ni 
dfUN nempiaim de chaque 

chwwww- _ 


la I^cmIuII *tui- J**hH*+ 

hjplmdr' pocjneis d'un huI 
exccnplainedr (h.iq-jr paire dr 
ChrOTHMOHi. 


La terondiliMi abwilh i la forma- 
lion d'un emfcrycin diplertde, pourvu 
de^alm de (énmmw rtw» 
l'un du père,, l'nutn* riv ia mère. 


Fr^ucnc .1.2 

ChiOriMKXimea itté-ialiqoei d 
fhmdiilion, -On a dessiné deux 
paires de chnnHMIM d'un 
trrganisTnr hypothétique. 


éKfttip];iin‘s Je chwiefu*- dUüflWflOtnfc Ij fcirmdWlwi des Cvlluk» germinales 
(ovule et Spermatozoïde) fnit Cependant intervenir un type particulier de 
division tel lu luire (méiose) dans La quiille un seul exemplaire de choque 
chromosome est transmis â choque cellule fille (figure 3.2\ roussi, l'ovule et 
le spermatozoïde sont-ils haploïdes.. c'est-à-dire qu'ils ne possèdent qu'un 
seul exemplaire de chaque chromosome. An moment de La fécondation, 
iunlon de ces deux cellules haploïdes entendre un nouvel! organisme 
dipkade, porteur d’un exemplaire do chaque L-hromosome hérité du père el 
d’un exemplaire de chaque chromosome hérité de la mère. le* paires de 
chromosomes se comportent donc comme les gènes, ce qui permit d'en 
déduite que les gênes sont portés par les chromosomes. 

L'essence de la mutation, de la liaison génétique cl des rapports enLre 
gènes et chrumusumts fut tirée principalement des expériences effectuées 
sur k mouche du vinaigre Ebntopfcnk JiwJfnHKflsfcT. On sait facilement faire 
l'élevage de cotte mouche, qui se reproduit en deux semaines, un avantage 
ansldéroble pour ksexpériences do génétique ;c r es4 pounquol la drosophi¬ 
le reste l'organisme- rêvé pour l'étude 1 génétique des animaux, notamment 
de leur déwktppefnent embryonnaire el de- la différenciation de leurs tissus. 

Au début des années 1900, on identifia chez la drosophile de nom¬ 
breuses altérations génétiques (muMüaAt) touchant des traits faciles à 
observer, comme ta couleur de l'redl et la forme de l'nilt Les expériences de 
croisement indiquaient que ces traits se transmettaient indépendamment 
l'un de l'autre ; cela s'expliquait si les gênes correspondants résident cha¬ 
cun sur un chromosome particulier qui se répartit de façon Indépendante 
des autres chromosomes à la méiose (figure 3.3). Cependant, d autres gènes 
se transmettent fréquemment do concert en tant que paires typiques ; on dit 
qu'ils sont liés t'nn à l'autre du fait de résider sur le même chromosome. Le 
nombre de groupes de gênes liés est identique au nombre de chromosomes 
(quatre chez la drosophile), ce qui appuie Ja proposition selon laquelle les 
chromosomes sont le support des gênes. 

La liaison des gènes n'esl pourtant pas complète, car les chromosomes 
échangent du malérrel au cours de la mëktse, en donnant une recombinai- 
«W entre dés gènes liés (figure 3.4). La fréquence de reeombinalscm entre 
deux gênes liés dépend de la distance qui les sépare sur k chromosome . 
deux gênes très voisins se recombinent moins fréquemment que Jeux 
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Ségréj^ttki n do ^tmos L't I ï,i iiuri ik 

Kfnon. [Aï Ség^gation do doux 

HpikTmqucf., l'un piiiar la forme 

(A, 1 J = L - ,iTrL : /nind l ot f J nutrç ptxar J,i 

couleur Efi.'ll = njU^.-'bli™ r, pLink sut 
dons chromosomes diU'crenls. IM' 
i.i.iiw™ ik- dois; gènes résidant sur U:ll 

mor™ chTiMmivumi' 


gènes plus distants l'un dt* l'autre. I,.i tVt^ui.Ticc â laquelle deux séries se 
^■Li>nihiiiun1 | "’-’li i il mu survie ,î déterminer leur pcKsitiGn relative sur un 
rtmMmiwimav et- qui permet du construire des tartes génétiques (figu¬ 
re X?)- Dès 191 % on avait défini prés de eenl gènes et on avait trouvé leur 
place sur les quatre chromosomes de la dmsiipltdlK : les lniulogis.te ne duo 
liiient plus que le chromosome Fit le support de l'hérédité 

Gènes et en îÿtiid’s 

Lj'S pn j miorés études génctifiuirç tâchaient d'identifier et de Itocaliseï sur fcc» 
chmmosuTnes des gênes qui commandent des traits bien visibles, ctnnme la 
couleur de l'œil delà drosophile, sans cependant rien apprcTuInc surin voie 


ria] chroniony prawern gutorskirr 



































































































Fondements de le biologie molëadmre 91 


pur laquelle ces Rênes Roulement le phénotype. C'est en 1939 que fou sus¬ 
pecta pour la p ce mi ère Cois le rapport entre un gène et un enzyme, à savoir 
qu'une maladie congénitale humaine appelée phénylcétonurie (voir médeci¬ 
ne moléculaire, au chapitre 21 est due à un trouble génétique du métabolisme 
d'un acide aminé, b ph^nyljhninif. En supposant que w*fe défaillance pm- 
venait d'un déficit de l'enzyme qui catalyse la réaction métabolique concer¬ 
née, on fui amené à penser qu'un gène donné dicte La synthèse d'un enzyme. 

Cette idée de liaison d'un gêne avec la synthèse d'un enzyme fut confir¬ 
mée par les expériences de George Iteadle et Edward Talum effectuées en 
V'Hl sur le champignon Weivresporr? cnrsîTr. Au laboratoire, on cultive 
ètaimptirri en milieu minimal ou en milieu riche, comme on l'a décrit au 
chapitre 1 pour E. celi. Four Neumspo rn, un milieu minimaL ne comporte que 
des sais, du glucose et de la biotine, mais on en fait un milieu riche en y 
a joutant de* acides aminés, des vitamines, des punnrs et des pyrimMine». 
Beadle et latum Isolèrent des mutante de AVuresjspiw qui poussaient nor¬ 
malement en milieu riche. tn»b né poussaient pis en milieu minimal, On 
s'aperçut que chacun dos mutants exigeait pour proliférer un nutriment 
supplémentaire particulier, par exemple un acide aminé donné j en outre, 
cette exigence nutritionnelle allait de pair avec L’incapacité qu'avait ce 
mutant de synthétiser cette substance. Chaque mutation consista il donc à 
invalider ur« étape particulière d'une voix- métabolique connue. Comme on 

savait que cos voies métaboliques étaient gouvernées pur lira enzymes, on 
pouvait conduire de «i expérience* que chaque gène spécifiât b structure 
d'un enzyme unique- : c'est la thèse dre b «nred*K» enta* un gène H un 
enzyme. On r^iit maintenant qui' beaucoup d'enzyme* sont fi mités de plu¬ 
sieurs polypeptides, de sorte que la thèse, à présent générale, est que 
chaque gène spécifie la structure d'une chaîne polypeptidique singulière- 

Identificatinn du matériau génétique à f'ADW 

Lt fait de savoir que Le chromosome est V dépista ire de l'hérédité et qu'il 
existe un rapport entre gène et tntyme ne Suffisait cependant piis à expli.- 
quer In nature du gène- au niveau moléculaire- Le*» chn.nnH.isomes cump'or- 
tent à la lois de f ADN et des protéines, et on a cru d'abord que les protéines 
étaient le support des gênes La première indication qui identifiait le maté¬ 
riau génétique à l'ADIV vint des bactériologistes. Leurs expériences servent 
de prototype aux approches suivies maintenant pour définir la fonction 
d'un gène, à savoir introduire de nouvelles séquences d'ADN dans une cel¬ 
lule, «nome on va 3e montrer plus loin dans ce chapitre. 

1res expériences qui permirent de définir Le rftk de L'ADN proviennent 
de travaux effectués sur une bactérie responsable de La pneumonie 
IPnrtjiwtitwus). Les souches virulentes de pneutntKoque portent i Uur sur¬ 
face une capsule qui protège la hodèrie contre les attaques do système 
immunitaire do l'hôte ; comme cette capsule donne on aspect Iw au* colo¬ 
nies bactériennes en culture, on désigne celles-ci par La lettre S {irmtôth, on 
angbisï, alors que Les mutants incapables de construire une capsule (dési¬ 
gné R, pour midyft, en angLaisl forment des colonies à bords irréguliers, 
rugueux, et que Leur Injection à la souris rw provoque plus d’infection mor¬ 
telle. En 192b, on remarqua que des souris inoculées avec un mélange de 
baeLént* non encapsulées (R) vivantes et de bactéries encapsulées (S> tuées 
par la clialeur développaient une pneumonie mortelle il est cnaciaL de 
remarquer que les bactéries isolées ensuite de ces souris étaient de type S, 
D'autre* aroéfkffllWS- montrèrent ensuite qu'un extrait acellulalra de colo¬ 
nies de type & était également capable de transformer des bactéries de type 
R en beictériL* de type b- L'extrait de cellules S contient donc une substan¬ 
ce (appelé principe transformant) qui peut induire la transformation, géné¬ 
tique du type bactérien R en type 5. 

En 1944, Oswald Avery, -Colin MacLcod and Maclyn MeCarty démon- 
Irèreni que le principe transfonnanî était de 3'A DN : d'une pari, il* lé puri- 
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fièrent à partir d'extraits bactériens et, d'autre part, démontrèrent que l'ac- 
ttvilé du puritiàpe \ransfoiminl était déiruile par digestion engyrorïiqtie dé 
l'ADN, mai» pu» par digertiun enzymatique i/s-v prei+éim.-» (figure 3,6)- Si le» 
conclusions ck L ces- travaux ne furent pas vite acceptées corn me preuves de 
L'identLFLcatlon du matériel Bénéfique à ]' ADN. on se mit, dans les années 
suivantes, à répéter ces expériences en employant des virus bactériens. On 
montra notamment que, quand un v«rus bactérien Infecte une œihdé, CT 1 est 
l'AON viral et mm le» protéines vitales qui doivent pénétrer dans la cellu¬ 
le pour que le virus se multiplié ; en outre, e'est l'ADN (et non le» protéines ) 
dis virus parental qui est transmis aux virions fils- La concordance de ces 
résultats avec ceux d'études ultérieures sur l'activité de l'ADN dans La 
transformation bactérienne fit accepter par tous Les biologistes- l'idée que 
L'ADN constitue Le matériau génétique. 


Stmcfarc Je t'ADN 

La biologie moléculaire d'aujourd'hui repose tout entière sur notre com¬ 
préhension de la stucture de l'ADN telle que l'ont formulée James W.iiMin 
et Francis Criclt en 1933- À l'époque des travaux de Watson et Crkfc, on 
s.mait que l'ADN étuit un pcdyiïtèir composé de quatre type de bases-deux 
purines, l'adénine (AJ et la guanine CG) et deux pyrimidines, Ja cytosine (Cf 
et la thymine !‘M | -attachécs a des sucres phosphorylés. Vu Le rôle central 
tenu par l'ADN en tant que matériau générique, il paraissait capital de 
connaître sa structure avant de pouvoir saisir son fonctionnement. 
L'approche du problème pur Watson et Crick tut très Influencée par In des¬ 
cription que fit Linos Fauling des llaisona hy dr o g è n e de l'hélice u, un trait 
île In structure secondaire de toute» le» protéines (voir chapitre 2). De plus, 
les travaux de cristallographie par les rayures X effectués par Maurice 
Wilkins et Kosalind Franklin avaient fourni des données concrètes sur Li 
structure tridimensiomivelle de l'ADN. L'examen de ces données révéla que 
la molécule d'ADN était une hélke de pi»» égal U M rem et que 0,34 nm 
séparait ch.ique bise de ses Voisines, c'est-à-direqu’un tour d'hélice englo¬ 
bant 10 bases. Une donnée importante Était que le diamètre de L hétlce 
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Transfert il’informa lion i^rnéti^ue par l'ADN. On il 
extra it l'ADN d'une souche piittingiTiL- di- Pwumaçiw^u^ 
déni les cellules s'entourerit d'une capsule et turmunt des*-mimiwi 
lis (SL Quand on ajoute cet ADN purifié de souches S a une L-uJtun.- 
de baciihiL'Æ msn pfittiogèn», dépourvues de cafw-ule IR peur txpJwLies 
m^uL'ususJ, cm «Oit .nppir.iîtn-dL-s oolnnies d'aspect lisse (5). L'ADN 
purifié contient donc L'irdornutiun génétique nMptimwible de l,i 
tramjdormjtiren des bactéries R en bacleries h 
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approchait Les 2 tim, suggérant que L'hélice comportait deux chaînes 
d'ADN plutôt qu'une. 

À partir di- te» durtnéta T Wntsisn rt Cric le établi rvnt leur modèle de In. 
moléfùLe d'ADN (figure 3 -- 7 I. Lj l point capital du modèle ert que L"ADN est 
uru." hélice dnuhfi" dont le squelette sucn.-phusphnte court à l'extérieur de 
!.l muld'i ulf ; Le-, Ki»^ scint J l'Inté rieur, uriunbfr-i de telle fflcor» qu'il se 
forme des liaisons hydrogène entre pusriirra d'une chaîne et py ri midi ries de 
la chaîne opposée, L'appariement des bases est tou t à fci iT singulier : A s'ap¬ 
parie toujours à T et CJ- toujours à C. Cette spécificité est en accord avec les 
observations antérieures de Erwïn Chargaff , en analysant La composition 
en biises, de Loul une sérié d'ADN, il avait remarqué que le Un* d'adénine 
y é&flil toujours égal au lau* de thymine, ttlui do gu,i 112no toujours égsl i» 
celui df ryh.mru-. Oimmi," les hase-. >',jpp,scient de SViipcn 11 tellement pnrtiae 
Itère, les devis hmntt d'ADN «mt complêmcnt'iin. 1 *, c’cst^VdiTC qu'un des 
brins contient toute I 1 information requise pour déterminer La séquence des 
bas«s de l'autre brin. 

RépitCtitfOii df l'AON 

l-i Jfwu'irdr de l'appariement oomplémrntàdTP des bases d'un brin 
d'ADN 0 celles de Dutn brin d'Al>N suggérait aussitôt qu'on pouvait 
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répondre, m pt.in moléculaire, à la question de sa vrai comment le matériel, 
génétique gouvernait se propre rcplication-un jUIHHlua remis en feu à 
chaque division cellulaire. Du préposa que les deux brins de le molécule 
d'ADN se séparaient et servaient chacun de matrice pour La synthèse d'un 
nouveau brin, complémentaire, dont La séquence était dictée par la spécifi¬ 
cité de l'appariement des bases (figure 3Ji>. Ce processus porte Le nom de 
réplication, semï-oürtsetvaljciïfe. car on retrouve un des brins parentaux 
d'ADN dans chacune des molécules-filles d'ADN. 

Ce fait fut directement prouve en l r ^8, par d'élégantes expériences dans 
Lesquelles Matthew Mesclswn et Frank StahL introduisirent dans L’ADN des 
isotopes qui en modifiaient la densité (figure 3.9). Ils cultivèrent E. coli dans 
un milieu où ils avaient remplacé l'isotope naturel de l'azote (“N) fur son 
isotope lourd <! 1 = M> : 3'ADN de CH bactéries contenant L'atome IS N êtoiit 
ainsi plus Lourd que celui de bactéries cultivées en présence d'azote M N. 
Comme i[ était possible de séparer ces deux types d'ADN par une centri- 
lugation à L'équilibre en gradient de CsQ, on avait le moyen d'étudier la 
synthèse dm molécules d'ADN. Les bactéries F., adi qui avaient poussé 
dans un. milieu pourvu dé l'Atome l5 N furent transférées. dans un milieu 
pourvu de l'atome U N et on Les laissa s'y diviser une seule lois. On procé¬ 
da à L'extraction de leur ADN, que l'an centrifugea à L'équilibre dans un 
gradient de CsCL. À L'examen des bandes du gradient on s'aperçut que tout 
f ADN lourd de la culture bactérienne de départ avait été remplacé par de 
l'ADN ninm-llt-mriit syntlirhy .d'une iliir-irc intermédiaire entre celle de 
l'ADN lourd (' ’Nfct celle de l'ADN léger t^NJ, Ccd signifiait que, pendant 
ta réplication, les deux brins lourds d'ADN parental s'étaient séparés pour 
servir de matrice à la synthèse de deux nouveaux brins-fils légers, résultant 
en molécules bicalénaires de densité intermédiaire. Ceci prouvait dmth’- 
tftrttl que l'ADN #e réplique sébri Le mode ttmt^onsavitcireet soulignait 
l'importance de l'appariement complémentaire 1 entre bases opposées des 
brins composant L'hcLice double. 

On put ensuite confirmer le pouvoir qu'a l'ADN de servir de matrice 
pour sa propre réplication en montrant qu'un enzyme punfïé à partir d'ex¬ 
traits de E. wh (ADN polymérase ■ Catalysent l.i Ti'pliixilion d'une moUViili. 1 
d'ADN in niJro. En présence d'ADN comme matrice, oette ADN polyméra¬ 
se était capable d'incorporer Iihh nudéotldes approprié* pour fabriquer le 
brin d' ADN Cniniplémcntain.'. 


Ancien Kn:wi dFADN 


-Sitnjwyiu bin é'AJO'’ 


Figure .1 .S 

Réplication mis i-cpnserv.ilcisnr de ] r A [ÏN. |.es deux brins de lâ 
molécule d'ADN pareil télé se BÏfvtrciii et chacun se cl ahn de 
matrice pour la stmlllésed'une chaîne fille nouvelle, synthèse 
dirigée pac app-irifrmcnt de* tares compté rrwnlair«. 
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EXPRESSION DE L'INFORMATION GÉNÉTIQUE 

Les gènes agissent en déterminant la structure! des protéines, qui, elles, 
gouvernent le métabolisme cellulaire sia leur activité trn/vnu tique. 
L'Wwtiflwtbjn du matériau génétique è V ADN et t'élwUaHon Je I» St™è- 
iure de ce dentier ont révélé que l'infoemation gén&fcfuê doit être pmseri,- 
le par l'unJre dans lequel su suivent U-» quatre btimrtt (A, C. G et Tl le long 
du brin d'ADN- Quant ans protéines, ce sont des polymères de 2H résidus 
d'acide aminé, dont la séquence détermine Ëa smieftire et Ici fonction Le 
premier ben direct entre une mutation génétique et une erreur dans la 
séquence d'une protéine fut établi en 1957 : on découvrit que Les patienls 
atteints de la maladie congénitale appelée anémie falciforme possédaient 
des molécules d'hémoglobine différant des molécules normales par la sub¬ 
stitution d'un seut résidu d'acide aminé. On comprit cependant mieuv. au 
im-L'.m moléfLjl.nro, lu iuppirt entre ADN et protéines quand on mena 
toute une série d'espériènCes tirent profit du £■ ctiJi et du scs Virus en tant 
que modèles génétiques 

Colinéarité d'un gène ni de sa protéine 

L'hypothèse la plus simple pour rendre compLe du rapport entre gène et 
enzyme était que l'ordre des nucléotides d'un AON spécifiât L'ordre des 
résidus d'acide aminé dans la chaîne protéique correspondante (une trans- 
liftér-ation). Toute mutation d'un gène devait correspondre à une altération 
de b séquMKE des bases de l'ADN, dur, scrtiblaÊt-il, il la substitution d'un 
nucléotide par un autre ou bien à une délétion ou à i.inu addition de nucléo¬ 
tide. tes modLEkaticms de la séquence nucléotidique d'un ADN entraî¬ 
naient alors les modifications correspondantes de La séquence des résidus 
d'acide aminé de La protéine codée par Je gêne en question. Cette hypothè¬ 
se permettait de prévoir que diverses mutations d'un gène donné modifie¬ 
raient différents résidus de la protéine codée par ce gène et que la position 
de ces mutations le long du gène refléterait la position des résidus d'acide 
aminé modifiés dans la protéine traduite de ce gène. 

La réplication rapide de £. cofi et la simplicité de son système génétique 
furent des atouts importants pour résoudre ces problèmes. On pouvait iso- 
Li-r toute une séries de mutants de E. coli, parmi lesquels des mutants nutri¬ 
tionnels (tomme les mutants de Mfyrcqpsra déjà décrits) qui ne poussent 
pas; en l'absence de certains faiseurs de oirussance dans le milieu ; on pro¬ 
fitait surtout do fait que lu croissance rapide de E. orir permettail d'isoler et 
du cartographie!' de mnbRUKS mutations d'un même gêne, ce qui 
démontrait pour la première fols Le rapport de colinéarité entre gfcntr et pr 
léine. Charles Yanofsky et son équipe localisèrent une série du mvtii+iiins 
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ni^r/icarjcN * e wi j-h - ™ s f rr a tour- On 
lécï^bu un lh ti.i r.l il 1er. de 1 h.e têriiHS 
ayant poussé dans un milieu :ihiivu 
de l'isotope rorenal de l'azote C*N} ei 
un le transfère-dams un milieu de 
culture pourvu «duai veulent de 
l'nwtope lourd de l'azote (“N) r on 
Inin^o les ^aciéries s'y diviser un très 
j’r.srid iKJinbrrde lois. CJn en rêroltr 
lui ikhditUlkir. que l'un relTansfère 
dans le milieu pourvu d'azote léger 
1+ N z cïti y labre les Iwrlcnes-re diviser 

uth' M'i.i II' fuis. On retrait l'AJJN de cuis 
IiChS lh h.m lilkris et ml les Centrifuge ,'j 
l'équilibre dans un gradient dedensUé 
«institué pinr une- solution doCri^l. 
bous LViti't de la gravitation, Cst-’J 
sédintente pour former un gradient de 
densité dans lequel les molécules 
d'ADN mLiïTrnt jusqu'il une portion 
ŒirresponJart j leux densité propre. 

LA DM des bactéries transférées, pour 

une généra lirai, du milieu à "N au 

milieu i >*N va se placer è une 
distance ijiiermédvurc entre celle de 
T ADN l5 N et relie de 1" ADN '*N r 
preuve qu'il est un hybride 
mnlérufoiiv constitue d'un brin lourd 
et d'utl fofili leftéï. 


chroniony prawem autorskim 
























flfi Chapitre 3 



MuWions t f t f i tf 


FrtfO ih- ntnmalo 


iurtîlibjlion de résidus, tf acide 
,iriiii>- -rli.*.- ,Ki’. mulalirm 



H)$fTV j.Itf 

(.uEirurariië du gène iw sa protéine. On kcalisa un# série de mulolions 
(pointes de fl&chéi dans legcnc de f rolr codant h synlkictaw du tryplopfianr 
(I igné du k?Ut). Fn séqwnçiirU ensuite l'mzymc des tvirtrrira mutées, nn 
détermina b mjpsI itutM'n d'acide a eniné «wtuk pondant il charuny des mulatiunx 
■ ligin.' inlÉrieure). On h'd|vnjLiE ,JUf l'Uni™ JvS mutdtislaei de l'AUN ètiiil ideiï.lH}ue 
h celui des subsLitutuwis de résidu* d’acide aminé dans la protéine codée, 



ADN 


.SJtN 


dm gène l]uj code un enzyme nécessaire à La synthèse du. trypfopharve. 
L'examen des divers en? y mes codés par ces différente mutante mordra -qiuie 
la position idiliVr de* i^iduï décidé tfflLfié rtVOdiftés y étaient la inèülC 
que ce]le- d.es mutations correspondantes I figure J.IÙ). C'eut dire que la 
séquence des résidus d'acide amitié d'une protéine est colinéaire à celle des 
mutations de son gène, comme en doit s'y attendre si l'ordre des résidus 
nucléotidiques d'un ADN donné détermine L'ordre des résidus d'acide 
aminé de sa protéine. 

RAta ih' S A RK messager 

Même si, à première vue., la séquence nucléotidique d'un ADN dicte l'ordre 
des résidus d'iWide animé de sa protéine, on ne peut p£S en conclva 1 que 
c'est l’ ADN qui gOUVWrtèièul La synthèse de Cette pttrtéiné; Wi s'aperçut en 
effet du contraire, car l'AÛN est confiné au noyau de la cellule cucaryotique, 
a kirs que La synthèse des protéines a lieu dans son cytoplasme. Une autre 
molécule devait intervenir pour transmettre l infbnnDian génétique portée 
par l'AÛN au* sites qui effectuent La synthèse des protéines-lies ribosomes). 

L' ARN paraissait tenir ce rôle, car 3a similarité de sa structure avec celle 
de L'ADN suggérai! que l'ARN pouvait se former sur une mairice d'ADN 
(figure 3.11). L'ARN diffère de T ADN par le fait qu'il est monoeaténaire et 
non biealénalne, que son composant glucidique n'est jw* le TJéSQ*yribose, 
mais le nbw, ri que sü basé py ri mid inique est îurarik (U> en pince de In 
thymine (THvudr figure 2.1 D), Le changement d'espèce glucidique ni le rem¬ 
placement de T par U ne mudLÉierU l'appariement des bases, de sorte que 
l'ARN peut être directement synthétisé sous la direction d'une matrice 
d'ADN. En outre, comme l'ARN se trouvait surtout dans, lé cytoplasme. il 
apparut comme l'intermédiaire Laïque pour passer l'information de 
I 1 ADN aux ritotonKS, Ces traits de l'ARN suggénèienr l'idée,connue a pré¬ 
sent (tous le nom de postulat central de la hiulugic moléculaire, que le Au* 
d'information génétique suif le chemin suivant ; 

ADN -> ARN Ht Protéine 

Selon ce concept, les molécule» d'ARN sont synthétisées sur une matrice 
d'ADN (un prnçewutf appelé transcription) et les protéines sont synthéti- 
!>ée^ Sut une matrifè d'ARN lun processus appelé traduction). 

Le preuve expérimentale du rôle des intermédiaires d'ARN imaginé» 
par ce postulat central Eut apportée par Siduey Brenner, François Jaèob et 

Tigvrt 3,If 

SyntJiCRS d'A RN à partir 4‘ ADN, Les deus. bnns d 'A DN sv dvlurdeti! et L'un 
U'eux sert de matrice pour lu synthèse d'un brin d'ARN complémentaire- 
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Mfltthew Mm-km. gr&ce k leux* travaux sur la bactérie F.. coSi Infectée par 
le bactériophage TJ- Ckv £■ eoti r b synthèse d'ARN s'arrête dès que la cel¬ 
lule est infectée par T-3 et les seuls ARN alors néoformés sont transcrits de 
l'ADN de "R ; ces ARN de T4 s'associent aux ribosomes bactériens, témoi¬ 
gnage du Lr.i nsh'it de l'Information juntes.* par l'ADN ill site de synthèse 
des Vu leur rôle d'intermédiaires dans, le flux d'information 

génétique, Lè» moletulfS d’ARN qui servent de matrice pour la synthèse de 
pniiéirovusunt appelées ARN ntutiuijpit (ARNm} ; Ils sont transcrits par un 
enïîyme II’AHN pnlymétatc) qui catalyse la synthèse d'ARN sur une marin¬ 
er d'ADN, 

Outre les ARNm, deux types d‘ARN participent aussi â la synthèse pro¬ 
téique . L'A R N ribosojnial (ARNr) fait partie du ribosome et ]'ARN de 
trjn.sfert (AKMI sert d'adaptateur moléculaire pivut aligner les résidus 
d'acide aminé le long de la ttuttln cl* A RK. La tedkm suivante et mieux 
encore les chapitres 6 et 7 décriront lé structure et le râle dé MS 

Catle gcnétiijuc 

Comment la séquence nucléotidique d'un AKKm oMIe traduite en 
.séquence d'acides aminés d'une protéine 7 Au cours de cette étape de l'cx- 
prvssiini d'un gène, l'informa lion génétique passe d'un type de maemmo- 
lécék' è un type enh$9l¥fIM?n( étranger au pranleisacide nucléique à protéi¬ 
ne -soulevant deux type» inattendus de questions quant au mude d'art Ion 
de-s gênes. 

La première difficulté rencontrée était la suivante : comme la structure 
des acides aminés n'a aucune parenté avec celle des bases des acides 
nucléiques, cm ne pouvait imaginer la moindre complémentarité directe 
entre la matrice d'ARNm et les acides aminés au cours de leur incorpora¬ 
tion dans la protéine, [j question se posait donc de savoir par quel méca¬ 
nisme les «ides aminés s'alignaient sur une matrice d'ARNm pendant la 
synthèse d'une chaîne polypeptidique- La question fut résolue quand on 
découvrit que tes ARNt servent d'adaptateurs entre les acides aminés e* la 
matrice d'ARNm au cours de la traduction (figure 3,12), Avant d'être incor¬ 
poré h la chaîne protéique, chaque aride aminé est .mâché à un ARNt ap¬ 
proprié par un enzyme particulier : l'appariement des bases d'une séquen¬ 
ce de reconnisissancé dé civique ARNt k une séquence complémentaire de 
l'ARNm entraîne ensuite l'aride aminé ainsi attaché cors ta position cor¬ 
recte sur la matrice d'AKNm, 

L'autre difficulté rencontrée pour expliquer la tradition d'une séquen¬ 
ce nucléotidique eu séquence d'arides aminés était l'inconnue du code 
génétique . comment l'information contenue dans une séquence combi¬ 
nant quatre nucléotides différente pouvait-elle se muer eu une séquence 
combinant les 20 résidus d'acide aminé d’une protéine 7 Comme quatre 
nudéotldt» seulement doivent spécifier 20 acides aminés., il faut au moins 
titrés nudétréide* pour i udor* chaque acide aminé. Un a un, les quatre 
nucléotides, ne pou Traient rudei que quatre acides aminés, par paire, ils 
pourraient coder seulement séiré adda «minés (4-) r mais sous forme de 
triades (triplets!, ils coderont &4 arides aminée diffén'nts — plus qu'il n'en 
faut pour les 20 espèce* d'acide» aminés qu'on trouve dans les protéines. 

•Uti obtint une prereve expérimenta Ir directe du code à Lriade en étudiant 
des bactériophages T4 mutés dans un gène très fàén connu, appelé rff. Ces 
pliages mutés forment des plages anormalement grjredéS qu'on distingue 
facilement des plages formées par les phages de type souviigt;, d'ou la faci¬ 
lité d'isoler en grand nombre ces phages mutés dans lé gêne rif et d 'établir 
une carie génétique fine de ce locus L'étude des «CMnWmnls entre 
mutants tU issus d'addition ou de délétions de nucléotides revèla que les 
phages ayant subi une addition ou une délétion d'un ou de deux nueléts- 
tidéS possédaient toujours le phénotype mutant,alors qut ceux qui avaient 
subi une add ition ou une délétion de trois nucléotides gardaien t souvent la 



FijjHric .LU 

Rôle de L'AKN de- transfert, 

Pendant ln synthèse protéique, l'AKN 
de tmnsteri tort d'iid.ipt.ilvur L Iwqutr 
acUk aminé I par «cemple l'histidinc) 
esL greffé au bout 3' d'un ARNt 
pniliculirT parl'enxyi™ approprié 
(□nr-nmijUKicyl-AltNi syiL-Uiétaw:!, À 
cause de la ixjrnpknièntarité 
d'appdïlejnüiU das bases, l'ARNt 

chargé va s'aligner ensuite sur Iti 
malrece d'AKNm, 
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9îî OmpUre 3 


i'iipUT -1J.1 

Preuve génétique de L'esisteince d'un 

todt i (Hütes- On (TüTititrui uncwrii' 
de mu rations censïstjnt lu l'addition 
de un. deux Liu lioi 1 . nucléotides dans 
le gène rll du kiLtirfinph Jgp T+. 

L' dKMJtksn.de un ou deux nucM'otideft 
modifie le «die de lecture du reste dç 
chaîne ; □n-vil. Cliuk Il‘h résidus, 
d'acide .nnim 1 suivants son H b 
inLurct'CIs t'L Ü S£ forme UIW proléino 
Inactive, dêtermimiieH un phage 1 iïuHt■ 
Fiir «ÏTUTT. reddition de tmis 

Tiurléïitïdi.'K m 1 bit que crrt-JLiiLT un 
smil jLi'Jt' j mi né ; lu cadie du lecture 
du reste de b duiiiu 1 polypeptidique 
(d normal et II * forme une protéine 
Active qui conférr au phase lr 
canutêre HMntgc ÇV^TI-- 


A0H m;x; HA 1 Al CÇG Ol Att CAG . . , Gène ncrnul 
Ar.dn jmKKÂ Ihr 2 S«* t 11 vr I f'n.-1 l lis I Chr I Glu l 


^luietne 

Éora-lHjrrfîlle 


AO* ACG GT1C ATA TCC OCA TAC CÜAG 
Acides amlnéf 




+ T rttK IfCflil li- 
i*iïTaHne AMTtc 

t ï miclrâtiileî 
Pwtürw 


ADN AJtX M CAT ATC CGC AT,A CCG AG 
Andctarninés Thr ) . « ^.(W)^ï_l ■ 2 >"<>; 

T T T 

ADN ÀCG GAC ICA JAI CCG CAI ACC GAG + 3 ftUGléPiicta 

AtKhA «llrtél : Tl r )>spYvt i ' Tvltfto) H,;;(Thn KUlle 


PIh*grWf 


Mutant UP 


MlAdrA fl 


—4- IHtiijyWT 


(onction de type sauvage (Égnrt 3,1?)- Ces résultats suggéraient que If gêne 
est lu par groupe de (nois- nucléotides, à partir d'un point fixe ; ainsi, l'ajout 
nu Le retrait d'un ou deue nucléotides détruirait le cadre de lecture de tout 
le gèrie, en codant des acides amitié InapprofritSasur toute La longueur4e 
b protéine Codée ; par nantir, F ajout ou la perte de trots nucléotides ferait 
pagner ou perd ne un seul acide aminé. If reste de la séquence d'acides ami¬ 
nés restant Inchangé, pour donner tien souvent une protéine fonctionnelle. 

Ijl- déchiffrage du code génétique consistait donc à assigner une Iriade 
nui Lfr t id Ique $ chacun de» aeideji aminés- On le résolut t-n ulîlisaot un sys¬ 
tème capable d'effKtuer la synthèse pmfcéique itt nlnt (IndudldH Jri eh(iu). 
On savait que- des extraits ceUolaîiA-s i-imn-nant des ribosomes* des «ides 
aminés, des ÂKNt et les enzymes- nécessaires pour attacher chaque acide 
aminé é 1" AHWt armrtimrié faminoarvl -A ENl scmthéta-spAÎ catalysaient l'iin. 
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TîtW eïisi .ï.l Lï 1 ctx!e que: 


t ?i'uvii'nk' fKisiticin 

rrL'nfit'ri' TruiiiL'nM' 


jWlfiHjal 

L 

c 

A 

C _ 

ptiMllen 


Phé’ 

"s** 

V 

Cys 

U 


Pte 

Sdr 

Tït 

Cyi 

C 

U 

Imd 

Sfr 

H4ho 

Stop 

A 


Lçy 

ay 


T*P 

CI 


Leu 

Phi» 

1 lr. 

*'3 

U 


Leu 

Phi» 

Mis 


c 

c 

Leu 

Pho 

Çtii 

■VS 

A 


Leu 

Rht» 

CI is 

Ars 

G 


Ile 

Thr 

Asn 

Sér 

Ü 


Ile 

Thr 

Ain 

Sêr 

C 

A 

Ile 

Thr 

Lys 

•'rii 

A 


Mrl 

Ttw 

Lys 

Atr 

t: 


Val 

Al J 


Gly 

u 


Val 

Afi 

Aip 

Gly 

c 

G 

Val 

AlU 

Gu 

Gy 

A 


Val 

AlU 

Gu 

Gy 

Ci 


quèrqued'être transcrit en ARNm, lequel sert à son tour do matrice pour 
la synthcx. 1 des protéines. Comme qrt l r * indiqué au chapitre 1, le matériau 
génétique de cLiiains vira» n'es* -pas de L'ADN mats de l'ARM, « qui (ail 
penser à l'cmrihuird'iiutics mode» de httnsfértdèl'lnfornMsfHon génétique. 

Ün découvrit d'atord des génomes constitués d'ARN chez les viras 
végétaux, parmi lesquels beaucoup se composent seulement d'ÀRN et de 
pïidéiues. Dans les amtées '50, on prouva directement que l'ARM de ces 
virus végétaux leur sert vraiment de matériel génétique, notamment par 
des expériences montrant que l'ARM pur obtenu du virus de la mosaïque 
du tnhjic pouvait infecter de nouvelles cellules tu'tes, qui allaient produire 
une descendance de pmrtkoks v|raks Infectieuses. On mit ensuite au jour 
Jjtr mode de répliwtiun de U plupart des génomes viraux en étudiant les 
bactériophages à AftN de £■ Céfï ; on montru qu'ils codaient un enzyme sin¬ 
gulier, capable de catalyser la synthèse d'un ARN sur une maEnre d'ARN 
(synthèse d'ARN dirigée par un ARN ), un mécanisme d'appariement 4e 
bases entre brins complémentaires, mécanisme identique A celui mis en jeu 
dans 3a réplication d'ADN ou dans La transcription d'ADN en ARN 

Pourtant, une synthèse d'ARN dirigée par un ARN ne rendait pas vrai* 
ment compte de La réplication de certains virus animaux (virus tumori- 
gènes }i ARN) f qui attiraient l'attention par leur pouvoir de provoquer des 
cancers chez les animaux infectés- Bien que ces viras possédassent de 
l'ARM génomique dans leur virions, des expériences effectuées par 
Howard 'lèmin au début des années 'NI Indiquaient que la répli cation de 
ccs virus exige que de l'ÀÜN ücw! synthétisé dans les ceLlules infectées ; 
Tetnin émit L'KyfwthÈw que Le» vjntf tumcnrigènes à ARM (appelés mainte¬ 
nant nétrovinjs) se répliquent 3*1 l.i synthèse d'un intermédiaire d'ADN, 
appelé ADN prwirnl I figure 3-151, La plupart des biologistes reçurent cette 
idée avec méfiance car elle Implique une synthèse d'ADN sur de l'ARM 
pour matrice-1'opposé du postulat central. Néanmoins, Cri 1970, Temiii et 
David Baltimore découvrirent de façon indépendante que les virus tumuri- 
gèhes â ARN possèdent un enzyme inconnu auparavant, qui catalyse la 
synthèse 1 d'ADN sur une matrice d'ÀRN ; en outre, on trouva sans contes¬ 
te des séquences d'ADN viral dans Les cellules infectées. On démontrait 
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lût) Chapitre 3 


EX PÉRI ES CE CLÉ 


Hypothèse de l'ADN provira I 



No lu iv du p raviras du sarcome de Rems 
i Umv.i n.1 M Tcmtn 

Mu Audio CNvitxïIv nf Wvvirwicîn, Vjoiliidii. Wf 

■VjIhMul Ljiiiw Jrrrii.'ii,'. Mimrj/tiphj, Velluur I ni-; ÎS7-.NV' 


Cnn tente 

U 1 vltus du tJiKtiüw Je- Rous (RSV), 

prmniïrnno L'jnrrmptnpiiinnu .stli- 
m im inri'T.'i nvmsidiT-ihlL’ en |ant fp»e 
syslïtirt" eï.périinvtital pour rtudu i U 
bluioftie nui lé- tilalfo du L'omctr. fX^ris 
rt düoïidjntr dr n.tlit'irltt:, TL-imn. j.T»tu 
x\ du 1 licence pis Id-jtf, rnih au 

point le premier it*t i.k' transfornvv 
Llucl d'une ivUuk ili irm.ilu en cellule 
Inii'-.'Mk diin'-uni' Liitlnn nhïLvt; par 
RSV : pareil UH qwlilatif ,'i prJ.«ï> pou¬ 
vait ilkifS -viv il- de kïSc .m't lu I lires 
études île trnrv'-inrmalinn i i L ]lul,nn' el 
di L Ti‘j'1ie.itinn viral.-. Ali* -LKiLr^ Hi- 

travaux. Teirnu fil plusieurs Jn-cou- 

vwteti [rtoEtund uir, montrani l|Ul‘ I., 

œplicntinn de RSV étart iondaoïienta- 

iL ini-nl lI ii'hTLTiN' de celle deî autres 

virus à ÂR\ Cto itraurw tarin A 
v mettre I hy potbêre Jl le - Je I ADN 
pmviitâl • ■ l'AKN v irol seraiE copie en 
ADN J.in!. !,k celSuli' lïiiLT.iLx' une 
idée qui heurta du fmnl U' postulat 
■ t liLl.ll jdifHt' g«r ItniN I» taliupsljes 
inolecul.uivK. 

Preuve expérimentale 

L'hypCii héîif de l'ADN pnrviral mü 
basait sut plusieurs types d'iU^V 
ments expiTimi^l.m^ Usure p.111 
IV Unie île la Iriiïislormflliûn dis ll'É- 

li ik- (V.E J i Sur- n'uLinSs de Kl' 1 , nmn- 
ItjîE l|Ui' d'impunla nLes çanrcttrk 

tiques dpi cellules iraiifiorméts 


■l.iifiil dvlviïniuws par l'inhmTT.itkm 
liérrétique pcirliv pur II •. mis ; relsi 
iui'.'rni.iiÎLjn passait systematique- 
trvnL ,MX alldu* J'iLlus. jttibiïr ril l'db- 
-vnid? de ivpLif.iï.un virale Aussi 
Temin priipusa-tli que ie yy ri urne 
vital était présent dans l.i cellule Infi.V- 
Ifc SOUS une klmv IûüJèKJ» Iminimise 
•i la dexcèndjuKi?, kuuii' qu/il appe-Li 
prnvints 

n.lut:iv pan. on prouva que ce pro- 
'. tins irtiili de l'ADN en utiJesml des 
ininhitniTS m étals, piques. Fn i:hnifi,S 
sanl l'nLEusomyniiw D. qui Injiik' k 
-viiihése d AKN sur une molrvr 
d'ADN, on remarqua d ,ih;m1 qu'nq 
arréLolL lo pnxIuLtkwL de virions doua 

1.1 Sr-'ltuU' IilIlvIlv psn H*sV lunr la 
l.^ure d-cuntre-Ü. Ensuite, nn mnnlTa 
qu'en inhrKinl In synthiso' d'APN OPi 
Woqu.vii h- pmtitèrvs étapes dt- I in- 
(«tlm de lu svllule pur HSV. L'ADN 
-i-'iiihl.sii diiiu- indispeiemiih' au sirbuE 
Je I iidtslnn’i et l.i svnrhi-n' d ARN -:ir 

1.1 mahrke d'ADN nécessatri . 1 ehsulte .1 
Li ni.niti.il-fluilkvii de |.strEisT(les iraUs ; 
lin devait en cnncLure l]Ul‘ V jmwLms 

était une nçplii|w dr l ARN f*én> 

Rllque du VltUs lemu» therrlia Jwi 
l'reuves supyilëfnLtitiijti“- en laveur çie 
•-'■m hvpnthH^, ou ytilbm.nl l'hybrida- 
iu-u dis- iKTidcs nucléiqtitH puur Lruu- 
LiT lRs, siHjUffUSSi vifflks dah 1 - l'ADN 
dès Cl'ÜuIli irleilêos rrjt-- la laiblp 

SL'iisi-bïlitL' dis- mélTusk;-- H.‘ 1 VpiX^Ud 1 


ne lui iNimiil fuis d'iipyiirter un .it^u- 
mn'nt L'nnvjiikjUutnE. 

Portée do la doctMivorto 

L'hypotliLS-e Jl’ l'ADN pravirai -, _ip- 
ptiyail dnn. sur di-, eufSTicnm il)' 
jiL'l ilIio ne et d'inhiliLiirti rt'iLnaLuiiqm'. 
C'êtail une pnnfïeâhno rês'iiluliiinn,u 
es", ijui vont met isoit le pos-fulnl oenlM] 
jLieiüe par kuto les bkilr^istes mnle- 
LuLnn's : diiiL-i tï mnEenLle, I hvpotNNw: 
de Tetnin -• -L .e l.upu-l li- RflV n,-pli 
qu.nf par nh Iratiiferi d'inlomtatioa 
de 3'AkN il l'ADN tut lien "euk'ment 
n-jtLée, mae- aussti iiiurnép en ridicule 
por |a oofnmtnwnih' sdecilif'k|Ué 



inll'iu'uocd, I itiisnryi iiu,- E)sm la 
lepliiratiLm du RSV. Oeijfulilvédi?* 
seUula ÈnkulÈia par RS'V en praturvu du- 
i .u . i"u!i .ii. mi . n-, I |, ■. -. i .i.;liruirrV'.TnL' 
DpeodantShuiui-tv |sjIsuil.i- üinioé 
I v riru-T Tny.-inn Et L '| niL-iliV Li qklnl lié . I. 

vimnw-pnsdulte rui hst .r-'liik-s. 


a Misa un jui n;' mude de transfert d'LnJomiation dans, les système» Ihiob" 
jvqmé siivuix la synthèse d'ADN hue un ARN. afqH'NV il priSmt trons- 
cription JTIVCISC 

Lo traRscriplion inverse e-,1 ffMdakv nmn «,'nlement dans la répUcatkni 
des rétravmis, îïSAis eru-nin' dons ,in srujins dcuK autres domaLnes de Lt bir?- 
Ittflie EnoLécnlaine et LflluLnie- D'une pnrt. k transcription Lnvwse n'esi pas 
rapdna^e dis céinivirus ; elle existe aussi dans les cellules el est souvent, 
comme on le un mirera ,m cKnpitrc 5 , responsable de transposition - de 
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Hypottièsi? j/l 1 t'ADN jïnjvimt ■■,■«•• 


Durant les années 'W, TwnLtt cufttintui 

.1 LÎk'nhi'r Jl-s pn'u-ns en faveur Jl- sm 

Ihwiriip. Scs cftirt» flhiniHirpI i n 1971). 

tivüc l/i dtanivcrtt! pii l-virir vt 
Sitcnlli Mi/u; il ni vL Indi’-pcndaEiiirirnl 
p,ir Dâviii l^i II lin. -n 1 d'un ^ 1 li l 1 v rvi l “ 

vi r.i! baptise transcriptase inverse. qui 
synthétise I ADN *ur une nutrkv 
d r A.ÜN-|jTïTjve bnuchdiniqur indiMU- 
Lihli’ (pi'ï| n-ini.Hsn.’ en question 

k' post ulat central 

li’ium uniiEu.nl su puii ii .iCini de 
N“l (.n mitant que ses résultats 
. L-fintimiH'inl; hii-n qui 1 l'hypothèse dtf 

F AP N pn.iv irai est correcte « que les 
virus LilkV'ruHemSi .1 ftéfinOte d'AFtN 
pii-, .sit'iil un génenu . 1 d'ADN qu.ind 


ils Se truljvefll 'J.ini une cellule tl ult 
^L-ruTne d'AKN quand ils ■k 1 buuvrnt 
BtniF Li fisrn*’ di 1 virifini, CV résultat 
di'viiiit inlliitri.u pTofundéTnBmi Jus 
théurii 1 -. de l.i taçic£iiigraiist’ virale et 
Il^IÏilt. ii-. du tr.nn--ii ’i d'inloT 
malien diinrf- d'autres systèmes IhdIû- 
£iuul"- -. Comme 1 \iv.iil jw - , u terni n. 
Li divouviTlv de la yynlhiïw d'ADN 
HUr une rei.il ru.v d'ARN WWW* .1 lait 

aniipivridTV luit ifftkip iîuêuü le pm- 
i es mi s du LalwêttMLiiin, Ici nhurttfiJs 
lmLr,,nn-. et II 1 riiarr.irefçcTnL’nt de 

i^i. Tii - ■ EÜn L*i1ri,- fa iTJmscriptflSC ÎIïvïT 

•-I- esl deierme un outil sm-fvnl.lei.il 
j.ikiî le ikili.i^e de l'AlJN, propulsant 
ainsi prj-hquemenS Inus II^ Jonri.iinL^. 



l-ksw.inl TcnVirt 


Je lu hiuliipL' etk de l*uL itre: ri de la bk»- 
lers.it 1 ivILutain 1 ennlem pi 'Mmri. 



4Dfi pP3in.il 


Frgnrf J. 15 

Tmnsrripttisn inverse el replkjlian dci rélruv irus. E.rr. 
rvlnwi/us possèdent un génenm: J AKS dans- leurs vuiufiâ. QuAild 
un rétroviniSi pénètre dans une ceCnlelv.'He. c'esl «pendant un 
exemplair*’ 1 ADN" de I"ARN Viral qui «■ fiimn-, grâce à la 
transcriptase inverse. C'rt ADN lirai s'intégra alors dans l'ADN 
lI in.irti■:i e i lm . 1 de L'hule p.iuf isnihliluiér iUl ADN provint] qui 
sen* lT,-uiM;nl en ARN vir.il destine .1 l.i ligmv du viriirwis. 

Sl.llï-ri M| lilM 1 illVI IM- 


(AON viral 


scqucnces d'ADN d'un sitechcvuTussnmiqueü un auto 1 . Ddutn,’ m se 
;jjTl r a u Liboratrare-j. d'onzymi’a qui catalysent une synthèse d'ADN sur une 
matrice d'ARN Itranscriplascs Ln.vcrses'i pnui ottenir des cupies ADN dp 
n'tmpoite quelle molécule J'ARN. L'iisii^e d'une transcript/ise inverw a 
doric- permis d'étudier les ARNim des cellules eucaryotes s^Jun l'approche 
nudi'i-ul.urv ulilbéf 1 pn.>si?ii1 peur manipuler L'ÂDN, approche- que nous 
a lions /‘Kin iser. 
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ÀDIN KÈCOMUIIMANl 

Il«st surprenant deconstaterà quel point Icscspêriepeo classiques de bio¬ 
logie moléculaire icu^Lren t il illuminer nos concepts fondamentaust -sur la 
nature et L'expression du gène Comme tes études reposaient surtout su; 
dus analyses génétiques, leur succès, était Iléon grande partie au fait que 
I lui choisi -.<1 il ili-s organismes simples. facile* .Il l ullivw (cumme It-s ha* te¬ 
nu* et les vir.i -j. On devait pourtant en cure prouver que tes concepts de 
base permettaient de saisir la complexité des eucaryotes au niveau molécu¬ 
laire, car les génomes de la plupart dt-i eucaryotes (l'Homme, par exemple) 
prés de mille lois plus complexes qui lolui de J-., tvii. Au début des 
uanées J 70 r on n'imaginait pas pouvoir étudier eea génomes. au niveau 
moléculaire. notamment pure qu'il n"t«istnit aucun moyen d'isolcT un 
gent donné et de l'étudier. 

Cet obstacle au développement de la biotogie moléculaire tomba lors¬ 
qu'on mit au poinl la technologie de l'ADIV recombirvanl, qui permettait 
aux chercheurs d'isuler, de séquencen-t de manipuler le premier gène venu 
-']' , F v| rfin 1 !n'imfH>rie quel type Je cellule Hn appliqua ntla technologie 
de CA UN reo»mbiuant, on jnrivflit thmcâ étudier o l'échelle moléculaire la 
structure et la tonctiocides-gênes d'eucaryotes* une révolution dans notre 
'saisie de la biologie cellulaire. 

fndcmflffrÆtf? dt n'strtctwn 

La technologie de L'ADN recombinant est née de la caractérisation des 
endonucléases de restriction, enzvmes qui onupent la molet ule d'ADN au 
sein de séquences singulière*. On trouva ivs en/vitu** dir/ les h.n.tér !■,>.. où 
ellfs wrvi'ill de défense cnciliv I inlne-ion d'ADN elr.mgiT (par exemple, 
viral.K I hanlérieS possèdent tout un lut d'endottudéaïes de restriction, 
qui clivent l'rtDN en plus de cent sites de recmnaissince particuliers, 
consistant chacun on une séquence singulière de quatre â huit paires de 
bases tvoïr tableau 32). 

Puisqu'une endonucléase de jestriclLnci coupe l'ADN au milieu d'uine 
sequence particulière* on reri poui trentermer an# molécule d'ALJNJ 
donnée on des site chats» d'avance. Ainsi, l'end*mur fesse du 1 resbitlion 
B. kRJ reomnalt La séquence dus six Isums *p|M rites. G A ATI Ç. On retrouve 
Cette séciutrmv en cinq endroits différents de l'ADN du bactériophage Jtjcel 


i'-r!" Il .’iv 3.2 tntes cl* rtw-no,: r-- .nu il'en^riinui U -a ili 
J-i^lrirtkSfL d.WiK^iMls 
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MÉDECINE MOLÉCULAIRE 


VIH et SIDA 



Pathogcnie 

I h' syndrome cTïinm a nod élk i e nee 
aoq(utac CSraïA) «( mw maladlo nou- 
vèlkmcnt apparue et ckcnlo i.-n |û-H| 
C'u*t n prenent une vraie pandémie, 
àVtSr pi U' dlf I IlLli iuMIS de ULt> av.inl 

attaird lo stade SIDA, Rien qu'au*. 
USA. i.m en Minr.iifc plus 4e SiÜJ lliTti 
cat Ll II* SU JA est devenu une cause 
rn.kjin.iie de de-cto rhe/ les (rommes 
âges il' 1 in a 44 an--. Jj-v --vmfYMiTs-- 
«Imiqpjis- -du SI DA rnudtun! Mlrtuul 
«.11- lài JfrfaUUriL'if du iVStefïW Luunum- 
taLtv Fin l'ateornv de défense miiiiii- 
nitaiite mirmak,«s prniient*. wnr son- 
-iM.■-■ à di^- inh-rtiuns Lippnrtuiiistas 
causés.-- pur de- „ip;enbi (virus. b.ivlê- 
ItaS. i. tl.i r:ij 11 p,r'i. irij-- Ü pKilM(»ealfO&i. 

jiurc quête les Individu» sains résistent 
d'Kihliudc li.'ï’i hlun lis vUiLmus du 
IDA dôveiqppont souvent a us--, cer¬ 
tains ti pus Je l lUtLei. nülatnmjenl des 
lymphomes et «tramtes de Kaposi, 
bien que la plupart des duo:-* -cirant 
dits aux îiiiLnlii.itLs uppunujUHk’-. 

Ha-ips mthlt'Luiaîre L'I ullùllite 
Le SJ1JA L--1 Jùjuh n-liï-n.-LTUs (lé 
vi rus de l'inufuiùûdèfliîleflt i Ikuriul- 
m \ il I: découvert pni Knlvrt Galki 
ir; I lu; SkmiagiîiiTen l'rtv V|| [ 
infecte principalement un type parti¬ 
culier 4e lymphocyte l 14' néCesWiife 
.i une ryppjvw j|u viii. i .1 i. n* *<ttirace, 
i ■;:itraiT.. , n’L , nt à la plupart dies nétru- 
virun, «miiLUK II 1 vin» du urmnrdr 
hî* mis. V'LFI ne rend pus i-.i Cl'ILuIc- quMÊ 
infecte cancéreuse, ma» la tue après 
s'y être n-f-liqin-, au point de rèduiri’ 
(élément ta population de rcllnlrs TJ 

que b' système i innumi taire dis, traJL- 
vidu* in Ils Us ü 4 «Jer.i il l.< i 1 1 : ct'uù les 

InÉsctlmui opportunistes <A k-s eanrurx 
i elle» le* judiiHKi 

Prëventicm et trailc-meni 
1v --i.nl moviTi ffwuiu d’çvitçr Je 
SIDA est di'x; prémunir Liinln- l'm- 
listlun par VIH VIH es! un nns i ru - 
jiiLe. qui perd vite son nL-tiviti. en 


ilolwtas dé IWjyiriLsiVie ; iussr ne 

i r.i a-fiK't-i I pas pru un -cvwlMl fôrtuM 
nvec une fwrsoauw infectée. Il se 
ir.m-n-H-i Je Irofs façons, a sa voir par 
rvmtÿrt sesupl, par mr.l.imination 
nvec Jls Jl-tIi lA saïufrilm et de la 
nu'Or ,,i l'ehlunt peiutahl ta jjtiWiWv-c 
ou rallailnncnt- Depuis qu on .1 isolé 
ta rmjs VIII. uni a rats au puiiis deti 

testa |.s'ur tenfiet rinntvniHt des fac- 

ti'UTsde-irnhi.giil.iHon i’i -dis; poçhirHe* 
de saop r+ du 1 ses dérivés utilinto pour 
ta IrrfOslu.siun. l'irur préssOrir I..' SIDA 
Qiust- pnir les ii il lies voies d'La foc don, 
Us- p-ps dfflvmt ne pn-wlrtr anciip 

riiv.jiH', .îurn.'irii r I .i lI ns-ptx Ilt de 
t-itnca reL'.lirs Jt 1 LuinpiTr le nient st-viseL 

et t'vHr; île w eontiiinlitaj avec lies 
ptedultF «.i Ik par du sang, loi que 
wrinpjCTi a u«ij^‘ piiTt-i^é ep i-îu- 
d'Lnjt-rtiuci intraw Lise use de dmjiiKss. 
Si iirtOtlüffflf k LtimjMJrtetîwinl indtv i- 
lIui'L prrnn-l di n.\Eui n' la nsi|Uc.. d'in 
iLvtUïn p.iT Il i. lait tfavilir idenEt- 

irt ce v mu- Ltittiiin.- cause du SIDA 
ni K H l.-.il osptflY'i ta Vi.-mn' lU- niiH.-n- 
de pnkyntior et de traitement. Lus 
l'éi-r: lü'ur- tentant ubstitiéfneilt de 


nVellru Jü pi-iiiL an vjiJClP nWuile si le 

viras VIH parait i rtsaisissabta j>tr 
code vota Cependant, tau pnrienla 
i'. fcc U-- pcuvrtil ospcrci beau coup 

ilL-stiilyrlani is- l-|ui inhîK'iil Li rêjdtaa 
tUm idrale, piT uxempta 1 , l'a/wlnthy- 
CrtldlilO tA^.TJ. olilisic depuis taJH7 
S.-n artiLm i splique pr sa fponfisri 
tu envers la ttannçrtptase invente- du 

VM L qui ipi.oTpo[i- 1'AZT a la p-'i:..- 

de ta (fiyinidilnn et, l-l‘ Efinsant, in.n lisv- 
’ .AüFC du ■pruvirus VLH. üimmii 
FADlM jm 5) ntio.ise i l I! i liai iv uhl to' 
î'AZT a u i' dcjiTi; bu/ti moi ndtv qu'cl- 
lf n'utiHw ta thymidine, cette sub- 
sLinei- a(-i1 ci mime un inhibiteur 
se tac L it de la repliLaLlun de VLH 
iriiilliLutaiisenvnr. un tmitemont 
par l'AZT améliore nettament Ira 
individus i alorli’-r, il n'nmie pas à les 
ïjuerir L'evl p-iun|uui tas l.iLyyrj- 

loltas chétdiojkl d auteés mAdtca- 
îiii'iita plus puissants ou du 
iriuilleunes ctnnbuijLsuns de médio 
tHéïite dirigés contre la triiti-. np 1 ii-s - 
inverse- l:-.i LvnlTe d'aulns; fyïriéiiuMs 
■.lu Viras VIH 
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ligum 3.1b 

OlgevllMi d<? h, par El’pRI «t flwlm» 

jstwiirftw des fr j^jvil'h l J , i:■ ht l- n u:.. 

L'enxymu i .i K! dëuiupe l'ALES du. 

ptag*%.vA cinq endroth ifltvtieVi. en 
donnant si*. fragments d'ADN, qu'au 
wpin 1 par ékTtniphiirvHL'«A gpl d'aga- 
ms«L L . Au «l'in Ji j;l - ], ctw I mv'iïit-. 

migrent «ns. K :\Iuül [XKiliw:, I# 
plus peti1b le pies rapulemenl À b fin 
de l'électrophorésc. on «4orc l'ADN 
par une substance fhjonrKeenEért nn 
phrihographir 6c gel. tin n indiqué la 
:.:i.k- dm Ir.ijTni'T' ubtenus. 
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de \ 
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enzyme digère donc l'ADN de Jl en donnant üi* fragment» luoigh de 3v& A 
21,2 kïlob&ua» (l lu In base, ou Ub, = \ lltifl pi ires de bu seslt figure 3>1&2. Un 
«.ni wpiurr MS fragments- les uns; des nu très selon leur taillé par ilwto- 
partît en gel, méthode courante dans laquelle les molécules se séparent 
selon Iiut vitesse de migration dans un champ électrique. Le gel, constitué 
d'habitude d’iigarase ou de po-lyacryLamide, sépare deux solu Lions tam¬ 
pons dans lesquelles trempent les électrodes ; on pipHfo l'échantillon (jmr 
eseinpLe, un méLange de molécules d'ADN à résoud*e en srs Comjniwiiitsl 
dans une lente préformée dans le gel et on applique une différence de 
potentiel à travers Le gel. Comme 1 ms brides nucléiques portent des charges 
ew-gnHvcs d c-pufc des phosphates du squelette*, ils migrent vers l'électnv 
Je positive. Le gel sert de crible et retarde sélectivement le déplacement d«ü 
molécules selon leur taLLle, les plus petites migrant le plus vite, de sorte 
qu'on sépare ainsi les unes des autres lés molécules d’ADN’ d'un mélange 
hétérogène selon La longueur des iiH'Irèuk 1 »- 

Outre leur faille, l'ordre dans lequel se suivent les fragments de restrio 
l«w dans u ne iruikvuk 1 peut être trouvé piiT plusieurs méthodes, par 
exemple piur L'ADN de K, la place des sites de restriction &bRI. La pLsW 
de tels sites pour quelques endonucléases de restriction, fournira mît* carte 
de restriction détaillée d'une molécule d'ADN donnée, pur exemple d'un 
géiWEtle viral t ligure 3J7|. En outre, une électrophorèse en gel permet alors 
d'isoler chaque fragment d'ADN produit par une endonucléase de restric¬ 
tion, puis de le sëquencer. Ce fut la métlmde employée pour caractériser 
l'ADN' do nombreux virus. 
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Frjfwrtf J,l7 

Carte de restrictinii df* ADN de I, rt d'un 
jdcnnvirua. Ùn a indiqué La pl.iLe des SiLëS de 
Ltmpuïe pir ËîwHE. EnKl etHj'iiDïiï pur L'ADN 
dit baeHSriaphage ^ de F edi (4&â Vb) et ™>- 
TADN de l , .i-.3i i ni iP'iTiis 2 humain (315,9 kbJ. 


U(W digestion par Les. endonucléases de restriction ne suffit cepen¬ 
dant' pas fi résoudre asse* finement l'agéik'ement de plus grandes molé¬ 
cules d'ADN, comme celles des génomes cellulaires. Une endonucléase de 
restriction, qui reconnaît un site de six paires de.' bases (telle EfflRD tnupe 
statistiquement KADN toutes les 4 IW6 paires dtÏMSes (1 /J h J. Une molécu¬ 
le de U taille de l‘ ADN de îi 148,5 tbi donnerait ainsi environ dis fragments 
EceRi, en accord avec le résultat de La figure 3,16- IL en «à pourtant tout 
autrement quand on digère des génomes de plus grande taille par les endu- 
UUdéasés de restriction : ainsi, le génome humain, long d'environ 3 s 10" kb 
donnerait plus de 500 000 fragments EcoRI. Il est Impossible d'en séparer 
Ire composants, comme le montre l'électrophorèse en gel d'agarose : au lieu 
d r un profil de teindre bien séparées, on n J obtient qu'une 1 rainée d'ADN 
continue. Comme on n'arrivc pis fl en isoler un fragment de restrirtuin 
déterminé, la digestion par ces enzymes ne fournit pis à elle seule une 
source homogène d'ADN pour des études futures, Cependant, on produi¬ 
ra des fragments d'ADN eu quantité suffisante si on recourt au clonage 
moléculaire. 


irwwi d'ADN 

l'um.iin kÉCthir i. 



Construction de molécules d'ADN KAïfflMHAHf 
Le nceud du dpuge moléculaire est d'insérer te fragment d'ADN auquel 
Oh s'intéresse (par exemple, un morceau d'ADN humain! dans une molé¬ 
cule d'ADN (un vecteurs capable de se répliquer die façon indépendante 
■dans une cellule hfrte. On obtient atars une molécule recombinée ou donc 


Souder I ADM ik- 
l'ipjorl .1 celui du vecteur 


MdéCute 

m. cnn l>n aille 



moléculaire, formé de l'inscrt d'ADN emprisonné dans la séquence de 
L'ADN vecteur. Ün obtiendra L'inscrt d'ADN en grande quantité *■ on choi¬ 
sit l’hAle approprié pour répliquer la molécule recombinantu- On peut pii 
exemple clouer des fragments d'ADN humain dans dre vecteurs dérivés du 
badériupluige i (figure 118) ; une fois introduites dans F. nofi, cre molé¬ 
cules recumbinantes se multiplient efficacement pour donner des millions 
de jeunes phngvs portant un ktiserl d'ADN humain. On extrait facilement 
cet ADN du phnge et un obtient une grande quantité de molécules recom¬ 
binantes contenant toutes un fragment unique d'ADN humain. Même si ce 
fragmenL ne représente qu'un cent millième de l'ÀDN gétWttdque humain, 
jl représente environ, après ckmage, un dixième de l‘ADN du plqige 1- Fn 
Outre, en traitant ce dernier par une endonucléase de R-stricticm. qui »êpa¬ 
re l'inscrt du reste du vecteur, et en fractionnant le mélange de fragments 
par une électrophorèse en gel, on récupère une quantité du fragment 
d'ADN humain suffisante pour effectuer des examens et des manipulations 
ultérieures. 

Les fragments d'ADN servant à produire des molécules recumbinécs 
proviennent d'une d igretkm pis r des endonucléases de restriction. Souvent, 
cre enzymes cou pent la séquence reconnue en des sites décalés sur chaque 
brin, pour donner dre queues monofftténaires débordantes, dites aussi à 


Inryndiiflion 
dans t. col! 


Fi/piir 3iIB 

Praduefinn d'une molécule d'ADN recombiriante, fin imàre u il fragment 
d'ADN humain dans un vecteur«instruità partir de L'ADN de h. Ütl introduit 
ensuite la rcinlécuLe ro.-nm.'hinêL-daiiK Je-, vvllulvs du E, calr, où le phage î- 
lépfiquv pour donner une population portait! l' irHfl d'ADN humain. 
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Sïfçurr J.ïtf 

Séiidurc de molêcvlcs d'APN. 

On digère T ADN 4u vecteur çt celui 
(Je l’Lnyrt Jtmc u ne « n d l wmdü-Libt de 
leMni-ticsii (belle fJii'K] ' qui ivupt: ]ks 
deux brans en des-Sites décalés pour 
dunistrdes queüft. münocatëtialnes 
(bouts üollaïUsi Une fans les molécule* 
de vecteur cl d'inserl pr 

complémentarité des pains-<lc hi-^ 
Ofi joint les nains d'ADN par .\yv,iLmi. r 
à tilde d 'une ADN U^iise,. pour uhit 1 - 
uir une ntoltciile reVO Butiné? 


l ijii/re J5.2ÏI 
Clonage d'un AT>ISc 
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Nuits i l-I l.nii t]Lu s'uhNocient les- imw au* antres par complémentarité de 
hases (figure -1 1^1- Om rend definitive cette a snoct ration en traitant In prépa- 
rntii.ni pair une AE>N ligase, un enzyme qui scelle les coupures présentes 
dans les brins d'ADN (voir chapitre 51, Un obtient donc uni? molécule 
d'ADN rectum bd née en soudant ainsi doux fragments d'ADN (fuir exemple, 
ml mseït d'ADN humain rt Un Veiirtii' ADN ohtvnu df À) pn'jMirés prir 
digestion .iw une meme endonUcletfse de restriction 

I.'"’ tragii¥"nl> d' ADN cLonablcs ne sont pris seulement ceu* qui se ter¬ 
minent par des sites d'endonucléases de restriction ; aux bou ts francs de 
n'importe quel fragment d'ADN, cm peut en effet grefier des rallonges (lin- 
hrs} portant des sites reconnus chacun par diverses endonucléases de res¬ 
triction ces rallonges à sites polyvalents sont de petits poJvnudéotldes de 
synthèse qui permettenl de modeler pratiquement m'importe quel frag¬ 
ment d’ADN pour le lier a un vecteur 

0« clone non seulement des séquences -d'ADN, mais aussi des 
séqueïices d'ARN I figure 3.2.ÜÏ Grâce à une transcriptase inverse, on com¬ 
mence paT recopier l'ARN en ADN, pour former un ÀDNc, ainsi nommé 
panes qu'il est complementaire de ]"ARN utilisé comme matrice, qu'on hp.i- 
ture a un ADN vecteur comme décrit ci-dessus. Comme lus gésH^. d'eiKu- 
ryote> sont souvent interrompus par dus -■H. L i[LiH. L Tict"-i intercalnircs (mirons, 
vinr chapitre -i>, éliminées de l'ARSim pur (xcisioit, le pouvoir de douer un 
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ADNc tu plus do l'ADN fténLimbque correspondant fut cruciaL pour saisir 
la structure et la fonction d'un gène. 

Viert^jaj's ufilisfj jjotrr fectmifciner des ADN 

Selon b taille de l'inesert d'ADN et k but rech*fché r un chofell*, pour 
reoumbinerdes molécules d'ADN, k L type convenable de vecteur de dûna- 
ge Voyons les principaux types de vecteur disponibles pour isoler un ADN 
ckmé et en obtenir de multiples copies. Plus avant, nous traiterons d'autres 
vecteurs mis au point pour exprimer des ADN clonés et pour introduire les 
molécules reçu ni b inan tes dans la cellule eucaryote. 

Les vecteurs issus du bactériophage X servent souvent à isoler pour la 
première fois, d'une cellule encaryote, soit uti clone d'ADN génomique, 
soit un dont d'ADNc CflgUM 3.21 ). Dans les wedeu is issus de K on a ^chan¬ 
gé b séquences génomiques-du bactériophage qui ne sont pus- nêiTsiHiifttv 
à la implication contre des sites de rvstrietnu» singuliers adaptas A I insertion 
de l'ADN à ctoner. Même avec une taille d'inwrl d'ADN de 15 kb. on 
construit un génome nx ont binant qui peut être cmpn.-i.iii etc- en particules de 
phage. Ainsi, pour isoler dea dunes génomiques d'ADN humain, cm lie aux 
bras, d'un vecteur X des. fragments quelconques d'ADN humain d'une taille 
muvenne de 15 kb. Pour emballer' alors facilement ces molécules d'ADN 
recumbinées dans des particules de phago, un ajoute in fifre des proteines, 
de Â (appelées extrait d'emcapîudlaHOfl) an mélangé de molécule* d'ADN ; 
ces particules de phige servent ensuite îi infecter de* cultures de E_ «rfi. 
Comme chaque phnge recombinant y forme une seule plage d'infection, on 
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Clcnugù dans un bactériophage >■ v jeteur. 

Le vecteur pirteui» site de nwtricikMi (pur exemple 
J.VjMI I apte à rutevuii L'ADN cloué. En tMlilV, 
chaque tout du vecteur comporte les site* cos 
(bout® eolhnbO- TWvrvvimfs puur eracapwdLT f ADN 
,iu sein ji“. p.iTlieuks de pliage Un Ligature l'ifl- 
seri d'ADN (humain, par exemplri au secteur e*. 
en présence de protéines du phâge. un laisse les 
molécules rvconnbin.i™tcx fmciplidn mium forme 
de pn+icuU^-de phago. Cm pluyi* senftHlrt alors & 
infecter une cuLiun 1 de Ê. 1 11r Chaque pliage 
recombinarr, porteur d'un insrrt particulier 
d'ADN’ cloné, produit tim’ plage unique sur le 
lapis de bactéries. Il nate aULirs il y prélever un 
échantillon de la p opMff i de pliage* rvoorobi- 
nants-ipii pessédunt un in ko ri d'ADN singulier rt 
à multiplier ce pliage a volonté 
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JriiTjrr 3,22 

Gouge dil» HJ» »(rt«uf pljsrsïdicn. 
Le vecteur L'st il tu 1 petite 1 raii-iL-iH uli 1 ier- 
miT -sur vllu-mémt: qui ptitiiéde une 

urique de cépInMdjftn turft un gêne 
conterant La lésistance-à l'ampiciLline 
(d#ip) et un site de jc^tricliim (pur 
CTitirïpte ËcnRI) .iphr à reterair un 
ADN étrangn. Un SûuiIë fLioert au 
vecteur et le ptisnudc rwomhirant 
obtenu sert à Uanstormcr f, çntî. On 
étale U-- IviitiTicü sut un milieu cuntv- 
ruint de l'ampicilline. p.nj i que seules 
Jus bactéries résistantes. povniw de 
] r ADN plasmidien, ternient de» nulci- 
nie-ï- On [wêlnvr nilïn sêparéme'n.l Ibh 
crvlrificn di' hn cl pries pcoirvuesdu 
pLionide. piur Les (dire puusseï 1 en 
u.r.nii.k' quantum et isoler chaque pj.is- 
midc rerombi liant- 


Kri■ 11■ ■.■h” i une (demie 1 


ADN de F. ali 


Bj'.léf it 1 |?eiié:ljril 
un plùinxdc! r.T ■ ■ml:- nanl 


Cdonies fautUrieiïites 
lêtrwini S l'jirpidltinc 


iüJn les bactérie* Su' 
un milieu prcuivu d'uinpidllritc 


Milieu 1 de culture 
(hxjiyu d'.impicill >m.' 


obtient, en ta prélevant, une colonie recambinante possédant un Lnsert 
unique d'ADN humain : par hybrida lion d'acides nucléiques ou par 
d'autre» méthodes de criblage décrlti'* dans la sertltsn suivante, on arrive 
flbrs n identifier le phiige reeomhinant porteur du gècu- auquel cm M'inté¬ 
resse. 

Il est plus facile de manipuler des séquences d'ADN douées si un dispo¬ 
se de plasmides vecteurs au lieu de phases vecteurs (figure 3.221. Un plas- 
mide est une petite molécule d'ADN fermée sur elle-même et capable de se 
répliquer do façon indépendante- dans une bactérie —sans association aucu¬ 
ne avw l'ADN chroniûsçiiruque. L'ADN du plasmLde doit seulement porter, 
d'une part, une origine de réplication, c'est-à-dire la séquence d'ADN qui 
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commande à L'ADN polymérase cellulaire de répliquer la molécule 
d'ADN en question et, d'autre pari, des gènes qui confèrent la résis¬ 
tance à certains antibiotiques (par exemple, à L'ampicillinet, de façon 
à ce qu'on puisse sélectionner La bactérie qui porte ce plasmide. Un 
vecteur pksjpJidlen ne comprend habituellementqi*e2& -1 kb d'ADN, 
«entre !*■# -If) à 45 kb d 'ADN de pbiLjçc présents dans un verteur A, «e 
qui facilite l'examen du fragment d'ADN inséré 

yuarvd on veut douer un fragment d'insert d'ADN dans un vec¬ 
teur plasmidien, on le soude à un site de restriction approprié du 
vecteur et on se sert de cette molécule recombinée pour transformer 
£. coli ; on sélectionna ainsi les colonux» pourvues du plasmlde, qui 
r^sls-tenl à l'antibiotique introduit dans le milieu de culture. On cul¬ 
tive ensuite en grand ces bactéries pourvues du pLasmide et on en 
extrait l'ADN ; celui-ci se trouve sous forme de petites molécules fer¬ 
mées sur elLes-mémes, présentes A plusieurs centaines d'exem¬ 
plaires par cellule et que l'on sépare aisément de l'ADN eluomoso- 
iniquv bactérien. L'ADN plasmldien ainsi obtenu à l'état pur sert de 
base-à l'esMïten de l'insert cloné. 



AT.urtll 




Insen iTADN 


□i^értx pét fiirriti 

Sucrier l'imert d'ADN (-45 ktit 

I IK .1[>- olll 


DïhI» ceriaints études Impliquant l'eXarnm d'un ADN geni lonque, 

MB doit douer des fragments d'ADN encore plus» longs que «WJ* qui 
s'adaptent aux vecteurs A ; un se tourne alors vers les cosmid«s et les 
chromosomes artificiels de levure IYAC). Les vecteurs cosmidtens 
(figura X23) acceptent des inscris d'environ 45 kb , ils portent les 
séquences du bactériophage À qui servant à encapsider efficacement 
l' ADN rlnné i4 à fjrnuf dd*s [Sarticult^ de phitjçi-. Puisqu’un «ïSrtlide 
possède aussi, comme ]« plasmides, line origine de répi ica 1i cm et di.'s 
gènes de résistante aux aultHicrtit|ues. il se réplique dans les cellules 
bactériennes comme un plasmide. De plus grands fragments d'ADN 
(de centaines de kb> sont acceptés par les vecteurs YAC, qui se répli¬ 
quent comme des rhmmo&omes de levure. Au chapitre 4, on s'erra que 
ces vecteurs sont particulièrement utiles pour construire la carte d'un 
chromLKuHiu 1 . 

il ADN I «Siniilii-n v 


Statu ça*e d'un ADN re,mraf “ * ***** 

Le clonage moléculaire permet d isoler tel ou tel 
fragment d'ADN en. quantité suffisante pour te 
caractériser en profondeur, notamment pour Le 
séqueinvr. En trouvant la séquence nucléotidique de nombreux gènes, on a 
élucidé seulement la stTuciim-de leur produit, les pi oléines, mais aussi 
les propriétés dts séquences. d'ADN qui commandent l'expression, des 
gènes- Ut plus, les séquence# codantes de beaucoup d« gènes étant souvent 
apparentées â celles de gènes déjà connus,. on p.-ut sauvent prédire avrro- 
tement la fonctkm d'un nouveau gêne en se basant sur des sumilitWvh de 
séquence. 

Pour séqueucer un ADN, il existe deux méthodes principales, qui don¬ 
nent toutes deux rapidement des ht formations prtécises sur la sÀjuence. 
C'est routine pour la plupart de» laboratoires île bniluftie moléculaire que 
de déterminer la séquence d'un ADN de plusieurs milliers de bases, au 
point qu'il est à présent plus facile do clouer et de séquencer un ADN que 
de trouver la séquence des acides aminés qui oemposent La protéine cor¬ 
respondante. Comme la séquence nucléotidique d'un gène se traduit fari- 
b-nîLTij en séquence d'acides aminés de la protéine codée, la façon la plus 
simple de Connaître la séquence d' une protéine est de ckmer et de séquen¬ 
cer aiM gène. 

La méthode de séquençage sel on .VI j ujil et Gilbert se base sur une 
dégradation, chimique de l'ADN {figuré ,1.24). On marque par un radio-iso¬ 
tope le bout du tronçon d'ADN à séquencer j un (note ensuite de» éçhan- 
lillcms de cet ADN par des réactifs chimiques qui coupent Ij mulécule 



wéoer f. ce* 
âtileLliijnirer Im uAinies 
rfclUanrc-ik l .in'pn iIIii'h- 



Figurr Î-2-Î 

Ounajrçr un vucluur insmidiuii. 

Unousmlde est un pfasnmde portant 
des sites, cos. qui font qw l'ADN s'en- 
capsidepnur former des pariieutes de 
phùge. A un situ du ckmAge (par 
exemple!, RanrHI), on ligature un grand 
fragment d'insert d'ADN (prés de 4â 
khi et nn obtient une molécule d'une 
lailte voisine de relL' Ju jçérmrFie de L 
14tip kb). prête a être encapsldée en 
fürnunl une pirtteule virale. On pra¬ 
tique Lxnnmu suit : on ouvra La molé¬ 
cule rïcnmbjn.inle. de surte qu'un site 
cc»i su présente h chaque bout de la 

oiuAéculË. on l’encspside pemr en faire 
une particule de phage qui sert à 
infecIrT JE. cuir. L'ADN nosmidiun xe 
nrlvriTv sur lui-niüniu dans la bactènc 
infridéc. en formant des molécules cpii 
ne lëpliquenr sexus- NanH.' de plasmides 
et rendent tes ccIIuJl's résisUintus à 
l'jiiipiLillirie 
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ADN rnarq jl 1 à uni. 1 exîrcmilti 
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Séquençage d'ADN p*r la métlindr 
d( Mavjm rt Cïilbrrt. On mniq-m' un 
Ki'.il d'un iia^nK'nt d'ADN ,i l'aide 
d'un iMïlupe radioactif (pur eacempk 
- 1J PL Ou partage l'ADN manqué en 
quatre IcH*. don* chacun suhil un 
traitement chîmjqiur qui détruit 

tpéd/il|licniçiit une mi d4>ux bnsLti, 
dans des onnditkmK telles que rh.ii|uo 
in■.>.:■ Il>l l 111 1 d'ADN n est M.i.iKJée m 
irnwi-nrH' ,iu hai-omi qu'une- seuLc fui. 1 :. 
Ceci d(hiuu> une série tlu fragments 
marqué*-au 12 P tpul vont de l'extrémité 
manquée die In rndécuk' d'ADN à b 
base précédant immédi .1 tu ment celle 
que L réaction i-hiiniquL 1 j. idôLnjitv. 

L* f rri^muinth de chaque lu K- à 
réaction séparent ensuite *<Vm kpn 
tnille au mun d'uneik'rtnypl-HïTL'si! en 
j^i'l tin Jet et te le» fragments 
mdbâieLiià par autoradiographLe et on 
lit directement in séquence 

luiL ii'ulid h |lil- d'aptes l'ordie dans 
kquel les traj^menbv appnjabnuul sur 
I .iLiU'r.ii.l iLipr.iûli il- N Liteï que le 

nudéotUe terminal i'kL, A), détruit 
dans la réaction de dégradation, reste 


( k'isicçihirnAe 
Avtmdcpaphk 


C A-+G C C+T 

nunui-rL-n 


des 

iijv-.Tii-nl-- 


du brin 
irijriu.it- 


uvrïKinu. 


d'ADN en. dés t'iLdnnlSi hten pr&'ih., dan-. dvs ÇÇrtXÜtiCTO tel kl+ i[Me chaque 
molécule et' ADN ne soüt Coupé* qu'en un ou quelque endroits* Pour ce 
faire, un effectue quntre réactions séparées, avec des réactifs qui coupent 
respectivement l'ADN au niveau de Ci, A * C, C et C + T. I 3 ar électrophorè¬ 
se en gel, on sépare les. produits de ces réactions de clivage sélntt la lailLr- el 
Dit retrouve cMï qui sont racboacHf» en appliquant Sué Le gel un film «n> 
sifcle au s radiation* lauldrailiegnpKie). Cumme chaque fragment radioac¬ 
tif termine juste avant lu buse spécifiquement détruite par Je réactif avec 
Irqurl on a traité ] r échuntillun, la séquence nucléotidique correspond à 
l r onfre-dans lequel un lit les fragments sut le gel. 

Le séquençage selon Sanger, la méthode la plus couramment employée, 
se base sur le fait qu'une synthèse d'ADN se termine prématurément 
quand l'ADNI polymérase travaillé en présence de didésoxyiturléotictrs 
tertniaateurs (ils sont dépcmmis de groupe hydroxyle -VOH)i figure 3.251. 
L J enry me démnrTT la synthèse à partir d'une amorce radioactive- ; cm -effec¬ 
tue quatre réactions, chacune avec tm des dldcsoxynucléotides- (À, C, G chu 
TJ en plus- du désraynucléntide normal. Dés qu'un didésosynudéotide 
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s'incorpore. la synthèse d'ADN sur ce brin s'arrête, car iL ri'esisle pus de 
groupe hydraxyle 3' pour accepter le nucléotide suivant On produit dcmc 
une série de molécules d'ADN marquées, chacune terminée par la hase 
représenlée par le didésoxynudéotLde de chaque réaction. Comme dans la 
méthode de Maxam ei Gilbert, on fractionne Les pnduils des réactions par 
une éte'Strerplwteé en g*?l et on (rouve la séquence d 'après l'ordre des frag¬ 
ments- 

Expression dcgêtUS clonés 

Outre qu'il permet de trouver La séquence d'un gène cloné, et par conséquent 
celle dos arides aminé* de b protéine correspondante, le c limage moléculai¬ 
re a ouvert lii voie <i Ja production de protéines en quantité telle qtl'on peut 
en caractériser la structure et La fonction Comme beaucoup do protéines 
intéressantes sont présentes à des taux infimes dans la cellule eucaryote, il est 
impossible d J en purifier des quanti rés significatives par les méthodes biochb 
miques classiques. Une fois un gène cJonë r on peut néanmoins vaincre cette 
difficulté en. oÔfWt cuisant des vecteurs qui laissent le gène s'exprimer à gran¬ 
de vitesse' du ns. une bactérie nu une cellule eucaryote. 

l'tnir l'stpr-mei un g#ne d'eucaryote cbea K. ccdJ P ûn dette son ADNc dans 
un vecteur pLisiimLu*n ou phaglque (appelé vecteur d’es p ressioni portant 
des séquences qui lïimiAAndeiil a La cellule bactérienne de transcrire et tra- 


SAfmH 

du brin 

nxTvilêmenlJin. 1 
F(gim’ iJS 

ÇiL’-q ul 1 nri^i' d'ADN parla ficIIkkIc 
de Saliver Les didés.:s>:y 1 nu lU silidts-, 
dépourvus de groupe hydroxyle, non 
seulement en 3', mais aussi en 2', 
servent à Interne un per la synthèse 
d'AUN en des endroits particulier,; 
et» molécules s'iiiLssrpurL'iil 
normalement dans les brinsd'ACXN 

natswntSr mais çnmme i T ‘llc**™il 
dépourvues de jyuupe UH ï. elles 
refusent d'accepter lé nucléotide 
suivant et la synthèse delà chahw 
jCairéte. Un pratique, cm démarre la 
syjcilijÈse d r A,DN sur une amorce 
radioactive. On effedue quatre 
rvarticins symétriques, chacune en 
ptesenee d'un type de d idéss™.r‘- 
nudéoridc mélangé à son .i nalngue 
ni ‘rm.il et aux finis nu lies nudéutides 
habituels. Dès pu' un didèSûXy- 

nuettotide s'incorpore à un brin, la 

synthèse s'améte : chaque 1 miHuTi de 
réaction coullent donc une terte de 
pfoduUd al Lin i du premier nucléotide 
radioactif à la baw- substituée par im 
didésoxynurléotide. Une électro- 
pIwvri'Mf iéj.vnî les clialiles formées et 
OEi cffollV Utv autraadingraplue- pisur 
les retnnivET .: leur urdie lormet de lire 
le séquence. 


dater ial chronion\ 


irsk 





































112 


Chapitre 3 


du.inc le gène inséré (figure 3-26), D arrive que certains gènes insérés «lient 
exprimés à un niveau, tel que la protéine codée par le gêne compte pour 
près de 10 % des protéines bactériennes ; il est alors assez facile d'obtenir la 
protéine codée à Tétât pur en quantité suffisante pour des études structu¬ 
rales- et biochimiques- 

il est souvent préférable de faire s'exprimer un gène cloné a taux étL'vé 
dans une cellule eucaryote plutôt que dans urar bactérie- Le mode d'expres- 
si on est critique, notamment si cm veut que les modifications poHltranscrip- 
tiurutdks de Ls protéine {par exemple T addition lie glucides ou de lipides) 
se passent normalement, On y arrive dans des cdJules d J tucaryot«, quand, 
comme chez ff. rufi, cm insère le Rêne cloné dans un vecteur (habituellement 
dérivé d'un virus) qui fait s'exprimer Le gène à grande vitesse ; souvent, 
|nmr exprimer une protéine dans une cellule eucaryote, on infecte des cel¬ 
lules d'i-nstxles avec un biCulévinus vecteur, qui Jonæ léS inséiés j la 
place des gènra viraux de structure S s'exprimer h taux très élevé. 


Figure 3.26 

Expression d' un ré-tii; cloné dans une 
bactérie. Les ver beu is d'ex presii un 
possèdent des séquences promotrices 
(pro) qui commandent la Iranscnptujn 
■d'un insert d'A P\’ par la bactérie ef 
des séquences nécchuim; h la fixntinai 
dès AKNitl soi les ri t'es-: «nés b-ac-Ur- 
rwne (séquences de Shinje-Dalgamo). 
Tout ADNcd'eucaryïitL L peur™ de res 

L -êq □ lmijIl-, s'exprime efficacement 

dans E.reJf Lraiisiecté, Lequel synthéti¬ 
sé les protéines, eucaiyotes correspon¬ 
dantes. 
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Duplication exponentielle d'un ADN par ta pctymèm&t 
Ciüceou dorage rnotécu laite, on peut multiplier à volonté le premier Inig- 
ment venu d'ADN t'iir une culture bactérienne, puis l'isoler en quantité 
pu nd èrn k- U nu « u tre- m è t hod t* qui f ou mit en jçn» ntl u q u antltc une mol étu - 
le d'ADIN donnée est In duplication exponentielle en présence de pniy- 
imêrnc (PCR), mise au point par Kaiy MulLis en 198b. A condition de 
connaître une partie de la séquence d'imc protéine, la méthode fCR est 
capable d'amplifier un ADN d'une façon étonnante, diït des réactions 
menées entièrement ün rirw. En somme, [‘ADN polymérase sert iri il répli¬ 
quer à répétition un serment iluotné d'on. ADN ;:]*■ luimhtt» du molécules 
J’Al JN 11 r. i l : 11L bi-s p\iil % le biçur. i.'vp, incfiti*-llc r un Jcmbl^nt ,i*-h il iu- 

de rüplk-.i(ji,m r de sorte qu'Oh recolle une bonne quantité d’ADN en partant 
d’un très petit nombre de molécules mairie? : ainsi un faisant subir à une 
seule molécule d'ADN 311 cycles de repli ration, un obtient théoriquement 
Z’ JI molécules tilles [prés d'un milliard f. Ün arrive donc à amplilirr une 
seule molécule d'ADN jusqu'à en preduire une quantité détectable-, qu'un 
isole par clonage moléculaire ou qu'un analyse» fil digérant par des endo¬ 
nucléases de res t rie t km ou par séquençage. 

...i u-.. tiitii PCR est Nchét-nalbUtidans la figure 3.27.On. part d'un rVag- 
r , : , v.l d'ADN <kn1ê, suit d'urt méii’mgt 1 de rrtoliVultw d'ADN, gui i -u'inple 
l'Al)M kitid de celluk^ humaines. Fie ix mêla ngjc, on peut amplifier une 
région d'ADN singulière n condition de am naître la séquence dés régions qui 
la bordent, pour pouvoir Fabriquer des flrnur.es suscvpHiWrs de pnirnduvtrir 
la synthèse d'ADN en des points bien déterminés Ccwme amurces, on syn¬ 
thétisé généralement par voie chimique des oligonucléotides de 15Ü2C1 bases; 
on empLue deux amenées, jxnir démarrer kl synthèse d’ADN dans les deux 
subis sur les brins d'ADN complémentaires, ün démarre la réaction en ehauf- 
Jant la matrice d'ADN vers les ûs AT. de façon à séparer les deux brins, puis 
on refroidit le mili™ nul in-!-ik-l. en vue de l'appariement des i ■ u ■ :. ■■■- aux 
^■queniVhi complémentaire» des bmis matrice. L'ADN polymerase utilise 
alors les «TPHiret* pour synthétiser iffiB luiuvriiu lirai, onmplémolliatro de 
choque brin miitriiv. In un lYck 1 . Famplifi^tti«7i1 .1 produit Jmk ::■U , i k - -- 
d'ADN à partir d'une seule molécule matrice. On répète le processus à eu Ion- 
te, chaque evcle doublant le nombre de molécule* d'ADN.. 

les nombreux cycles de chauffage et de refroidissement consécutifs 
intervenant ddftsla méthode PCR se démuLenl dans do» blocs chauffants 
programma b Lti%, appelé» IheriUix'yek'unt. L'ADN polymérase ( pixlyroérasc 
Tùj> choisi*- ici (.ni IVnzyuie thrrmtmtable de la bactérie Tîjmnits ii^mrffiTMS, 
présent*- dans de* -i dont la température avoisine Les 7n "C. Comme 
Lj< pulvitiêr.is** ! i.,- «hl stable même i la température élevée requise pour 
sépurer les dtetiw brins li'uis ADN bu-alétutire, l'grn pUficatiiMi KR est auto¬ 
matisée et rapide. Cette méthode permet aussi d'ampMier de» séqueinns 
d'AKN. si on utilise la transcriptase inverse pmr obtesur une répliqu*- 
ADNc avant de procéder à L'amplification IC'K 

À condition de connaître une séquence d'un gène suffisamment gronde 
pour qu'un puiss#- choisir des amorces, l'amplification FCK est une met ho 
de tellement puiviariti- qu'eRé produit des quantités d'ADN faciEcmcnl 
détectables et manlpulables, en partant des quelques molécules de L'ADN 
désiré qui funt partie d'un, méLa 1 nés complexe de molécules d'ADN Un 
arrive-, p»r escemph 1 , en partant d'ADN" génomique total, à amptffis des 
séquences d'ADN singulière* longues de plusieurs kllotuses, ou a multi- 
plier un APNc paitirulii-r a partir de l'«isemble des ARN cellulaires. On 
peut alors manipuler x^udiur e*-» st-gitu-iia* d'ADN amplifiés-, par 
exemple pour dételer- d*«« mgUitLnns ibm Je /.i ne auquel lsii s'intéresse. La 
méthode I N K t*st dimc un mstitn. 1 atinit dans l'arsenal, des méthodes mises 
au poinl pciur recombiner des ADN, Mniartametu daih ses applications, 
quand on veut taire le diagnostic d'une maladie i,n>n^nit.ilc r étudier l'i*- 
piefaLtiia d'un gène au murs du développementcmbryxinuitirv on icm nuire 
un problème de médecine légale. 

Material chromony prawem autorskini 
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Duplication e-spuncntbelle d'un ADN 
par !a méthode PGt- La région d'un 
ADN qui son .împlîficr m ct-l|c qui 
est tLioquLk' Je» J™*: sctjpŒnDes 
utilisées OnAifiî jrmTit 1 ;-. Où l'lui u J tu 
d'abord l'ADN h ica té rwite cri gimH 
pour lu di-wiTeier h 1 * brins, pui-s Jïn Êr 
nérendit pour ptnncttnr aux .•Lmttm.s- 
■clwiisiti (d'eavbuft IS1 âd 
nucléotides! de S'apparie! i ducun 
des brins d'ADN, [.'ADN polymérase 

de FftïTTTitiïfflipLflTj'iLJix (p.iLymér;iiH‘- 
introduite J J ns Li réaction va 
synthétiser de nouréfliiK brins d'ADN 
en parlant des amorces, pour fonsver 
deux racmwcllrs molécule* d'ADN- On 

rL’pi'tu- 1l l pmft'ssus h vntcHilé, fhnqiit' 
L't.ifv dtnjl'Luil U quantité d'ADN. 


MIFI EN ÎVIDFNCI D'UN ACIDE NUCLÊlQUEOU D'UNE PROTÉINE 

La mise au point du dorage moléculaire a permis d'LsüLrtr H de camctfriAer 
un gène donné d'une crflyle tucwyute quekonque; tons pour autant mettre 
au jour 1i- ride pîdé pi» ergéne dan* 1-» cdhile ; ptmr et- faire, on doit exami- 
ùlt l'infrasiructu rv du gône en question ainsi que ™ mode d"e*pressicm, et 
étud ier l.i protéine mte, Voyons tes méthodes de base- dont on dispose à pré¬ 
sent pour détecter un acide nucléique singulier ou une protéine particulière ; 
elles sont indispensables dans un grand nombre- d'expérlem^r par 1 exemple 
pour trouver l'emplacement d'un géne sur un dutirMSome, pour étudier 
l'expression d'un gfene ou encan pour trouver la place d'une protéine don- 
néedan» on organittfintractllulfiin:-On-aura aussi besoin de ces méthodes de 
base pour isoler un gcnc donné sous tonne de clone moléculaire. 

HyirirJfltruw rf'ufl ariitt nucléique 

La dé du repérage d'une séquence nucléotidique particulière réside dans 
rappariemenl entre los hases de deux brins Cfnit ^i w enU Liiw d'AlïNi ou 
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d'ARN'. A température «levée (par exemple, de W à 100 *Q, les brins com- 
plémenlaireh d'un ADN' se séparent (dénaturation), on dnnnatvl deux moU*- 
eûtes mcMhwaténaires ; si on incube ces mcitecuks. d ' A DN dénaturées dans 
des LiHiditiiHi'i appropriées (par exempte fl *5 Q r elles rètrWirenl leur natu¬ 
re originelle en hélice bkaténaire, comme le demande L'appartement des 
hases complémentaires — un processus appelé hybridation d'acides 
nucléiques. On forme des hybrides aussi bien entre deux brins d'ADN que 
entre deux brins d'ARN ou encore entre un brin d'ADN et un brin d'ARN. 

L'hybridation des acides nucléiques permet de détecter les séquences 
d'ADN du d'ARN qui sont cixmplémentaires d'un acide nucléique donné 
igolé A l'état pur, comme un géniurre cirât du une séquence d'ADN diMée 
(fîfttape 3.26S. Pour ce faire,™ marque]'ADN dette, souvent en lu synthétisant 
en présence de nucléotides radioactifs ; la molécule radioactive ainsi obtenue 
sert de sonde dans une hybridation aux séquences d'ADN ou d'ARN com- 
ptemenlaires recherchées , cm mel les hybrides bicatéoaires formés en évi¬ 
dence g ri ce à leur radmactiviti-. 

I a' traniifert xr-lnn Siwtluüii (méthœte de buvard/ig? iftise âu jXiiitt par E. 
M SiHithem i sert dans tous tes laboratoires A retroUWf un gène singulier noyé 
d;ins l 'AlJN d'une CeDule (figure 1 ^.29). On digère I ADN en question par une 
endonucléase de restriction, puis on sépare tes fragments d'ADN obtenus pu 
une électrophorèse en gel. On couvre alors te gel avec une membrane de nylon 
ou de nitroœlLulose, vers Laquelle migrent les molécules d'ADN Ibuvardage), 
pour former une réplique du gel. Après un chauffage qui fixe définitivement 
]'ADN sur la membrane, on incube celle-ci en présence de la sonde radioacti¬ 
ve,. qui va s'hybrider aux fragments d'ADN eaiïteMnt la séquence mm pi A 

mcntaire-A la sonde, On met alors tv* frjgïru'fHs. en évidence en exposant aux 
radiations un film rad iographique appliqué contre la membrane, 

Le transfert selon Northern est Le pendant de la méthode précédente Ld"oû 
son nom), mais appliquée à la détection des ARN, On extrait l'ensemble des 
ARN cellulaires el on les sépare selon la tailte par une électrophorèse en gel. 
ëfniirtie dangla méthode de üvütheifn, tes ARN sont transférés sur une mem¬ 
brane ét retrouvés pu hybridation à une somdt 1 radioactive. La méthode de 
Northern sert wonrent fl étudier l'rspnissuin des gènes, pour ravoir, par 
exemple, si un ARNm donné «si présent dah» tel ou tel type de «flûte. 

L'hybridation des arides nucléiques sert fl retrouver dm séquences d'ADN 
ou d'ARN homologues non seulement dans des extraits celtulaires, mais 
aussi dans des chromosomes nu des cellules intactes — un procédé appelé 
hybrldatLun (figure 3-301- |(i, c'ejl ou mJcKWPpé qu'iMi découvre fen¬ 
drai de lia Cellule ou d'une rtmctUR cellulaire auquel la sonde esl allé s’hy¬ 
brider ; cm sait, par exemple, hybrider des snndi* marquée 1 * à. des e lus m in¬ 
su me s mincis, pour y identifier la région qui porte le gène auquel on s'iïilé- 
resse, ou cncure hybrider une sonde ht *wu pour fiuuwer un ARN ne donné 
dans les cdLi.il es d'un tissu particulier, 

Détection de traces d'ADN ou d'ARN par fa méthode PCR 
l/ampllficalstin de séquences d' ADN par ta polymérase est une méthode 
bien, plus wtiHiblu que celtes do Southern ou de Northern pour trouver des 
séquences d'ADN ou d'ARN cellulaires. Tour retrouver une séquence sur un 
P*.* bamte en question doit con.tenir environ Iflfl 000 exemplaires de la 
riqilflyr d’ADN ou d'ARN recherchée, alors que la méthode PCR est 
capable d'amplifier uiu 1 seule molécute d'ADN (ou d'ARN après transcrip¬ 
tion inverse) jusqu'* en obtenir Wh iéux aisément détectable. Comme on 
vient de le montrer, La spécificité 1 de l'amplification PCR provient des 
amoroes. oligonudéotidiques qui s'hybrident aux séquence* complénien- 
taires de la molécule matrice ; aussi, la méthode PCR ampLifie-t-elle sélecti¬ 
vement une molécule d'ADN noyée dans un mélange aussi complexe que 
Test celui des AL1N ou des ARN' d'une cellule, C'esl pstuiquot L'amptiFuraliû<n 
PCR est idéale pour retrouver des molécules d'ADN ou d'ARN [XartiLtilléres 
dans une quantité minime de matériel! biologique, tel lf broy.it d'une seul* 
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DëretldDn d'un ADN fur Kybridatiu il 
il'aritluh imdûiqvvS. On retrouve 
une séquence definie au muheu d'une 
infinité de motétuks d'ADN ™ 
mettant te mélangu- m [.vùsence d'uite 

sviïidé d ADN radk^actiw. On 
dénature l'ADN fl C, de fa ■■on fl 
produire des molécules 
nuwiLh nlén.siTV* ; cm y njcvulr La sundc- 
r.ulichutsvv. puis un ah.iL'se la 
tempéra tu te fl & 5 " C, pour que les 
brins -d'ADN «jmplérwntaLn.'s sç 
ri-n.vlun.-rl p.iT .îpparteriM'nt. La scitnie 
todteocUve s'hybride aux séquences 
■d'ADN ceLluLure complémentaires. 

qu'cHi n^rcRivL 1 - rnvuilc müls fomw de 
HL'gnu'rits. nu 4 éi m uteins, bicatemirus 

radhxaeUfs. 


chroniony prawem autorskirr 





î 1 li Ghnjrif n: J 


«ÏN 

I 

*y?y 


I 



Mi|";■ i :iîî*"‘ 


Digérer l'AOs fur une 
hiJïuilkUï]» dk u>lri( linn 


Un* iktNtptwrëw 
en y.'l Mpjrr ki fra^me rrii 

m-Iiih li-Lir rjilli- 


Flgh teJ.M 

TrjnElfrt *tlon Soûl hem 

Au moyen d'une électiofjiioiteie en 
|^rl. un sopjrr - Ils- uns dr* filtres trs 
UKniDib kemtes pu uno Liuinnuclêj- 

se de restriction On hlentilte ensuite 
les frafijoentfi en les hybridant A une 
ncïikle choisie 



Illni i .wliir^r ll |i|- ji:|!i. 



Fj'sfiin' T_ 3 rï 

Hybridatituii in situ. IA> 

HytirldAEûift, jus thaïmosumes, 

hunuinsy de sondes ftituresioeiilfla 
spéeifkjiiies de séquences d 'A DM 
ffipfWKWCKiriique X l'on VïTti et ¥ If 11 
tinmisiH. Qu n mltwé 1rs ctmonWSfiPIWS 
é1Vi‘i une suiiütjrii' fluKHVstn'nbr l|«i i -i- 
ri Vi l'AÜÎN (IM À une umipe 
(iisicilL-igkn*e d'ovaire, iwi a hybridé 
mu' sonde r.i-. 3 iLhi: li' t i- 1000*1 naissant 
âpéLi Eli) lierai*; nt Uirs irénrs exprimes 
daim l'ij v lu. y te de souris. Ota « ensuite 
ronivrrl l.i coupe avec une émulsion 
pli l rt li(_■; rujp'h.iu]u l--, qui, une tes s 

Lm jjierLsd 11 n rate. Latesr jppnTaîtrr di*s 

[trains d'aritemt ifléche}. I A, 
.îimabU’iwnr trensmaf* pu Ann A. 
Kli‘Sf .1 iïjt. I farvurd Wi-I.lii.'jl Sclteri] ; B r 

par IX-bru Wcilj^emurh, Columbia 













































Fondements 4e te hiak/gte moléculaire 11 ? 


cellule, Cette sensibilité CKtnotdllukt a fait que Ln méthode PCR peut 
résoudre toutes sortes de problèmes,, rennmt L'examen de l'expression do 
gènes dans des cellules qui ne sont disponibles qu'en très petite quantité. 

Anticorps pour ridentificaÜùn ri» plülM 

Sd on examine l'expression et la fonction d'un pêne, on doit pouvoir détecter 
non seulement son ADN et ses ARN. mais aussi les protéines qu’il code. Dans 
ce cas, les anticorps remplacent les sondes d’acides nucléiques et mettent en 
évidence dtt molécules prckii.nn.if, pnrticuÈiéres- Les anticorps ®nll des pro¬ 
teines sécrétées par certaines cellules du système immunitaire (lymphocytes 
B> qui réagissent à la présence de molécules (antigènes) reconnues pour 
étrangères par ['organisme hôte, par exemple Les. protéines d'une capside vira¬ 
le. Le système immunitaire d'un vertébré est capable de produire des millions 
d'anticorps différents, chacun reconnal-ttant spécifiquement un antigène sin¬ 
gulier, que cl- stii( une protéine, un glucide nu une molécule d'origine nom b«.e 
logique. Un Lymphocyte donné ne produit qu'un seul type d'anticorps, mais 
les gènes d'anticorps diffèrent d'un lymphocyte à l'autre, à cause d'un rear¬ 
rangement programmé de leurs gènes au cours de la maturation du système- 
immunitaire (voir chapitre 5). Celte diversification donne naissance à une 
population de lymphocytes porteurs chacun de gènes d'anticorps uniques, 
choisis pour répondre A tout une série d'antigènes. 

On obtient do anticorps en injectant une protéine qut'fcorquc à un animal, 
par exemple une protéine humaine déterminée à un lapin, Sun sérum contien- 
dra un mélange d'anticorps (produits par une population de lymphocytes! 
qui se fixent à plusieurs sites de L'antigène utilisé pour l'immunisation. Qn 
peut cependant obtenir aussi des anticorps de spécifia lé unique (anticorps 
munoclonauK) en cuELivant des lignées clonales de lymphocytes B prélevés à 
des, animaux immunisé* (sou vent des souris) ; comme chaque lymphocyte «il 
programmé pour ne produire qu'une espèce d'mtiewps qui lui est propre, 
toute lignée clonale lymphocytaire produira un anticorps nruurmckma] qui ne 
reconnaît qu'un seul déterminant antigènique, c'cskVdire un réactif îmmu- 
nalugique très spécifique. 

Bien qu cm> produise des anticorps dressés contre des protéines cellulaires 
pu-rifiéesrun peut immuniser l'animal avecd'autn» substances, par exemple, 
avec des cellules entières, (Uns k but d'obttrtir des anticorps d irigé contre 
des protéines inconnues exprimées dans un type cellulaire parti ai lier, par 
exemple une cellule tumorale, Ce type d'anticoraps servira à identifier les 
protéines produites par le type particulier de cellule ayant servi à l'immuni • 
saison. En outre, on a pris l'habitude de faire produire des anticorps contre 
des protéines exprimées par des clones bactériens reeombiriants ; le clonage 
moléculaire permet ainsi d'obtenir des anticorps contre des protéines qu'on 
n'.rrri ve pas .'i isoler des cellules eucAryotes. On peut aussi dresser des anti¬ 
corps contre dis peptides synthétique dé seulement 10 à 15 résidus d'acide 
aminé, au lieu de les dresser contre l'ensemble de- la protéine. El suffit donc de 
connaître La séquence d'un gène pour préparer des antkorps leoDndMussArrt 
des peptides synthétisés sur une région particulière de la séquence pepti- 
dique prédite. Comme ees anticorps réagissent souvent aussi avec la protéine 
«tlLèftf, on sait donc préparer des anticorps contre une proteine native pour¬ 
vu qu'on connaisse la séquence du gène cbiw correspondant, 

Tout une série de méthodes utilisent des anticorps pour détecter telle ou 
telle protéine dans un extrait cellulaire Deux des mieux connues sont l'im- 
muiLulrlottîiLg (appelé aussi transfert à la Western) et L’immunoprécipitation. 

U première est une variante de la méthode Southern (figure 3,31), On oom- 
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Transfert Western. On sépare les protéines irlon kur taille pr une 
électrophorî-weri gel de polyrvryl.imidr-'SrK Ct un h™ transfère du gpl a u.tw 
membre ne. On incubt 1 alors La inranbnuw en présence d'un, anltcorps dirigé contre 
la protéine ipdverchée. L'anticurf» va se fixer a La protéine collée i La membrane et 
nn le mæt en évidence D l'aide de divers réactifs, par exempte une sonde 
radioactive qui reconnaît l'anticorps- 
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ImmuiutpTëtjpjiâUûH, Otl Incube If mélange tfe protéines radicnnuqui» en 
puÉamce d'un anticorps qui forme des complexes .jvrr la protéine qui a smi à 
immuniwr r^ani m.il n^nti^nç). C.)u rucuriLipcus oumplnm sur du» hillLS qu.i 
pnwdent um 1 grande ,i limité future l'antkuros. On chauffe les billés (JOUI eu 
ds^sfHrLcr II 1 * L-nmpIt’sus jntiHraifc‘-dritieur|.i& ft les protéines libérées Sf Séparent 
dam une étectfephoféseen ftel de polyacrvkrnidc-FiPS. Les protéines 
r,iJi'.'iii,i rqui.i.s appeialsaeïH apres décvlopperocpl de l'autoradwsgriipliïc. 

menee pai fractionner Les protéines d'un entrait cellula ire selon leur taille dan* 
un gel d'électrophorèse ; comme Les proteines sc distinguent peir la taille et In 
<*Kii rpi-, Jin J ml adapter Le procédé décrit pour Les Acides nucléiques. Pour les 
protéine onertpHè la lïtéthod* d'éferirophüfêseen ^1 de polyacrylamide- 
SDÏ (SDS-FAGE> ; on dissout |'(kh;iruillu*i rie protâfie» dans une solution 
crm tenant un détergent anionique,le dodécy bulfatede sodium (SDS). Chaque 
molécule de protéine capte un Grand nombre de molécules de détergent., qui 
dénaturent k prméineri lui confère une charge négative globale, de sorte que 
k> protéines du mélange migrent tôt»tes vers, l'anode, A une vitesse dépendant 
seulement de leur tailLe Icommc pour les acides nucléiques), L’électrophorèse 
terminée, nu fait passer les protéines sur une membrane, qu'on place au 
contact d'anticorps dirigés contre k protéine recherchée. Par diverses 
méthodes, on netoruve l'trttliXHjpj) fixé A k membï-ane, ce qui permet d'identi¬ 
fier La protéine centre laquelle L"anticorps es! dirigé- 

Dans L'immunoprL‘cipitalit.m f l'anticorps- sert à isoler la protéine contre 
laquelle 11 est dirige < Figure 3 32.1, Classiquement,on incube les cellules avec 
des acides aminés radioactifs, de façon à marquer Ira protéines ? l'extrait 
protéique marqué est mis en présence d'un anticorps, qui se fixe à la pro- 
tâiH-antigènique riblé On Isole aknr? ]e«i*nfipl«e antigène-anlLnwpfl formé 
et cm le soumet à une éfediuph^réstf, qui, après autotAdicsgmphie, montre 
la place de l'antigène radioactif sur le gel d'électrophorêsE. 

Comme cm L'a annoncé au chapitre 3 r on utilise aussi les anticorps pour 
identifier 3p* pnérines au sein des cellules amsi que dans les lysais de çel- 
Lules, On peut, par rarfllpfc, ffitoftr kts cellule* avec des anticorps couplés 
à des substances fluorescentes et observer la distribution intracellulaire de 
l'une ou. l'autre protéine antigènique au microscope ü fluMSCfMt (voir 
figure 3.271 On sait aussi coupler les anticorps avec des étiquettes ■risibles 
au microscope électronique, par exemple des métaux lourds, qui identifient 
une protéine antigénique a l'échelle uLtrastructurale. 

Sondes des forées au criblage des banques d'ADN rccombinant 
Ijts méthodes mises au pninL pour reirouveir un aciLfe nucléique ou une 
protéine donnés dan» un «trait cellulaire servent aussi A identifier les 
clones moléculaires porteurs d'un insert d'ADN celluLiire particulier. 
Ainsi, en hybridant des acides nucléiques, cm arrive à identifier des clones 
d'ADN génomique ou d'ADNe possédant des séquences d’ ADN pour les¬ 
quelles une sonde est disponible. Lt* ctones d'ADNe portés par des vec¬ 
teur* d'exjwewiion sont aussi identifiable» si on dispose d'anticorps dirigés 
Contre les protéines Codées par ces A DNc- 

F"our isoler des clones d'ADN génomique ou d'ADNe, on commence sou¬ 
vent par préparer des banques d'ADN rceombinants, c'est-à-dire des caUet- 
tions de clones qui contiennent I cm tes les séquences du génome nu des 
ARNm d'un type de cellule particulier (figure 3.33). On prépare une 1 banque 
d'ADN génomique, par exemple humain, en i Imumt de» fragments quel» 
■COrtqnes d'ADN dVnviftm 15 tb dans un vecteur À.; comme la taille du géno¬ 
me humain atteint 3 x IO kb, on dt^Tiiit trouver l'équivalent ADN d'un 
génome dans 2DU COO de ces clones A. À cause des fluctuations statistiques 
Lors de L'échantillonnage, la banque de 200 000 leirombinant* s*-ra céjpéhdttit 
dépourvue d'un grand nombre de gènes et pourvue d’autie» gènes en de 
nombreux exemplaires. Aussi prépare-t-on de plus vaste» banques, dé prés, 
d'un million de pliages reeuiûbmants, de f-ar^in que lb collecîicm obtenue 
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contienne, avec une haute probabiLitê, Elujs k*s gêne? intéressants. 

D'une b/mque decette qualité, un isole l.nik mi'iil tout p,i>no pour lequel 
une stmdo est disponible. TL suffi! d r é*aler le- phages recombinanls sur une 
■: llI 1 li r-,■ de F.. i .if]' r Hiù chaque phagt- va se répliquer en formatU une pLage (de 
Lyse) sur 1 e ht de bactéries : on presse alors les plages contrr Lm fdlne, 
comme on le fait pour transférer l'ADN d'un gel n une membrane kirs du 
transfert à La bout hem, puis on hybride Les- filtres avec Line sonde radioacti¬ 
ve de façon a reconnaître les plages de phages qui partent le gêne auquel 
on s'intéresse. De ]a boite de culture, on prélève ensuite la plage choisie, 
piiisH,in SC rfprriduin- n 1 clpe.-dé pliage qui porte l'inserl ce] lu làiru 

désiré, De La miw façon, on criblé i'."' colonies bju téricnn^s. pcirt.mt dos 
clones d'ADN pfasmidiun. avec l'espoir de t™wr un clone pirtimbi.T en 
tivbridanl la sonde à des banques de phages ou de plasmides recombinés. 

Or dispose de tout une série de sondes pour cribler 1rs banques de 
PECO m b i riants : soit un rïnrié d'ADNe sert Je Himde pour isoler Le clone 
giénnmiquc currafporKJ.anf, soit Un gêne éJoné dwa unv ispéce 1 tpar 
exemple, La souris) sert à isoler le gêne apparenté d'une .iutn.' i.rspêtr (pu 
exemple, l'Homme). Uutre les Iragments d'ADM isolés, on se sert aussi 
comme sonde id ' L iga n ut È éo t tries synthétiques, ce qui permet d'isoler des 
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dis particules par encapsidAtinpi. pour 
obtenir une poput^tion dis ph.iju’n 
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gènes en sc luHiil sur de courtes séquences d‘arides aminés de la protéine 
codée. On arrive à fabriquer des oligunuclcotides de ï5 à 20 bases calqués 
sur un fragment de la séquence d'acides aminés d'une protéine choisie ; ces 
dipAludfotidln sont servir de sonde pour isoler des clones d'ADNc, qu'il 
rat bien plus facile de séqocmvr (ftrt Vfr déjà dit) H de CM UCtfe lK f que la 
protéine elle-même. La stmtégie expérimentait prisse dont ainsi de la 
séquence peptidique partielle d'une protéine à l'isolement d'un gêne cbnê, 

Une autre approche utilisée pour isoler un gène en se basant sur une 
ctiatftWstique de sa poinéine ftinsisle à se servir d'anticorps, comme sondes 
pour cribler des banques * d'tttprt&don *. Dure* « cjls on prépare une 
banque d'APNc dans un vecteur d'expression qui pilote la synthèse de In 
protéine chez II. toii ; on transfère alors les plages de phases- ou Les- colonies 
bactériennes sur un filtre,, comme décrit ci-dessus, mais ici on incube le liltie 
en prjKtKC d'anticorps (comme dans le transfert à la Western), de fai^n à 
retrouver les clones qui produisent In protéine à laquelle on s'intéresse- 
Ces méthodes d'identification de clones moléculaires et de détection d'un 
gène et de produits de ce gêne dans la cellule illustrent 9'adapLabiiilé de la 
méthodologie do l'ADN recombipint. Au départ lie n'importe quel gène 
cloné, on sait non seulement en déterminer la séquence nucléotidique ci 
s'en servir comme sonde pour savoir comment ce gène est structuré et est 
(ranscrit, mais aussi exprimer ce gêne et obtenir des anticorps contre la pro¬ 
téine codée, inversement, on peutcloner un gène dés qu'on annnait quelque 
peu la protéine qu'il code, en utilisant comme sonde un oligonucléotide ou 
un. anticorps Cdw àu* méthodes dé l'ADN njoorhbloant, là dénia Khe 
expérimentale va A présent de l'ADN à la protéine codée ou de la protéine à 
l'ADN correspondant, conférant une grande plasticité aux stratégies d'exa¬ 
men des gènes eucaryotes et des protéines codées par œs gènes. 

FONCTION DES GÈNES D'EUCARYOTES 

bi Les méthodes de recombinaison d’ADN que nous venons de décrire sont 
des moyens puissants pour isoler et caractériser minutieusement les gènes 
des cellules d’eucaryote, on ne saisit cependant pas bien la nature de la 
fonction d'un gène sans en examiner le comportement au sein d'une cellu¬ 
le ou d'un organisme, et pas seulement en tant que clone moléculaire au 
sein d'une bactérie. En génétique classique, on a d'habitude découvert la 
fonction de tel ou tel gène d'après le phénotype altéré d'organismes 
mutants. La mise au point de U stratégie de l'ADN rwomhirunt « a^mté 
une nouvelle dimension aux études. du fonctionnement d'un gène, en ce 
sens que nous pouvons examiner directement la (onction d'un gêne en 
introduisant l'ADN cloné en question dans des cellules d'eucaryote. Chez 
un eucaryote simple, comme une levure, celte méthode a permis d'bsolèr lés 
clones moléculaires correspondant à pmtiquemrmt tou* les gènes mutés, 

On dispose en ou tir de plusieurs moyens pour introduire un gène donc 
mut «ulerrimt duns pilule* animales ou végétales. en culture, mais 
aussi dans un urganesme entier, da ns le but de connaître le rôle joué par ce 
gène, On peut coupler ces approches expérimentales à La faculté de pro¬ 
duire j>r nfrm des mutations dans tel ou tel ADN doné : les mét hodes de 
l'ADN reccunbïnant s'en trouvent alors plus effkaesrs au moment d'étudier 
les fonctions de ces gènes dans des organismes plus cOrnplexra, 

Analyse g/xétiqKt chez tes injures 

Les levures sort particulièrement propices à l'étude de la biologie moléculaire 
des eucaryotes (voir chapitre 1>. Le génome de SdccfcjrLVtryiiOi crteifTSotv, long 
d'enritrai 1,4 x LCF paires de bases, est 200 fois, plus petit que le génome humain. 

En outre, on peut aisémerii multiplier lnàixs en culture, puisqu'elles S'y 
divisent foutes les deux heures ; les levures u firent donc les mêmes avantages 
fondamentaux que les bactéries* A sawàir, petit génome et reproduction rapide. 

On idrntifie les mutations dira Une levuretiwi facilement qu'on le fait chez 
f ■ cwIf, puisqu'on isole aisément tel mutant de levure qui exige un aride aminé 
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Ou ufl aufro ny triment pout st myliiplkr- En ■outTV, on Sût isoler SOuS (wme de 
imitants tticnnoflcnsiblcB les levures déficitaires dans des- gères assurant les 
processus cellulaires primordiaux (au contraire des dëFirits métaboliques). Ces 
mutants codent des protêt nés actives à une certaine température (température 
permissive}, mais, pas j une autre température (température non permissive^ 
a leurs qu'à L'état normal, ces protéines fonctionnent aux deux températures. Une 
levure possédant une mutatinai thermosensible dans un gène essentiel sera 
capable de se multipliée seulement s la température permissive. Puisqu'un sait 
isolé* 1 Cvs mutants thennwensllblis.,, lmi arrive à identifier les gênes oemman- 
dn nt plusieurs piûttWui cellulaires fnnu.3amL-nt.iuv çhtv la levure, nof^mmen! 
la synthèse et la maturation des A K N, la révol uJti cm du Cycle cellulaire ci le 
transport des protéines d'un compartiment cellulaire â un autre 

Grâce à ia relative simplicité de la génétique des levures, on clone le gène de 
levure Lur res pondant a la première mutation tenue, simplement en se basant 
sur l'activité fonctionnelle de ce gène (figure 3.34). On. commence par construi¬ 
re uni 1 banque d'ADN g^n nma que de levure normale dans des vecteurs qui se 
rcpLiqucnt sous forme d* plasmides tant dans une levure que çhe?. FT-roli. Via La 
taille réduite du génome ck L levure. il suffit dé quelcfutï* millit-m de pliCsrHidt* 
pour obtenir une banque complète, Ota emploie aluns un mélange de des plasv 
mides pour transfectcr un mutant thermosensible de- k-rore et on sèlLv.+iiwtnL- 
les transformants qui sont capables dose multipliera température non permis¬ 
sive ; ceux-ci ont acquis un exemplaire normal do gène étudié, «nus forme 
d'ADN plasmidicn, qu'on isole faeilement des cellules de levure tnWsfettért, 
en troc de Le caractériser minutieusement 

C'est de celle façon qu'on a identifié les gènes de levure aidant une pane*- 
plie de protéines essentielles.. Souvent oes gènes isolés d'une levure se révélé- 
rent très utile pn*ir identifier et cio lier les gènes apparentés des cellules de 
mammifères, La génétique rudimentaire des levures a donc non seulement 
servi de modèle- important de- h èvltul? eucaryote. mais a aussi permis le clo¬ 
nage direct de gènes apparentés appartenant à dm organismes plus-aimpJexes. 


Transfert de gène chez Ji'S plan tes et tes animaux 

Quoique les cellules d'un eucaryote complexe soient réfracta îtvs aux inani- 

pulatmrm, génétiques simples permises chez tes levures, or peut Cependant y 
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Oronge d'un gène de levure. (Aï Vecteur 
adapté* une levure. IL comporté une urlgiiw 
de réplication bactérienne (m) et un gène de 

résistance à l'nmpifiltinc-fAntp'), qui fait qu'on 
peut le taire ra.- muJtipliL'T wïus kirme du 
pidsmitle chez £. edi. Cté pLiün le veeveur 
possède une origine de répüntkm adaptée h U 
irruir i"t un gène marquLHJi (LtUTi qui pennes 
de séleclduoiwr les ce U u les- transformées. 


Cumule le gêna LEU2 code un enzyme 
imcrviciianr diirp la synthèse d* In Icucinc, cm 
télLVliLinni 1 1 rs tnuiKÉi.Tnunts.cn Iniunt 
pousser Les levures sur un milieu dépourvu de 
leudne, iBï Lrotémcnt d'un gène de levure, On 
identifie Le gène étudié H'w une rnuUtiuri 
tlienncTjeiisL'tie. auLreiïieivl dit qui laisse k 

tévvre prntifàrirT a 2ü = Ç! r m.iis pas à 3? °C. 
i h tiur isrisk-r un ciimedu flùriL-, un tr.mstr.miv 
U.» mutants therjMu«. , iîwbles avec une bunque 
de plasmides comfMflanl une collection de 
gènes omivTant le gmnmc entier du la Ir'vui'c 
nurmaté. Touln ceituté de levure transformée 


pu dé l r ADN pl.isnudien VS M hiv Itlpllef à 
25 "C sur le milieu dépourvu de téitcine, mais 
srules vmnt pmliÉcreT n 37 : C les cellules de 
levure enrichi» d'iut pLosmide portaat un 
eMmpliUreimrmn] du gène en question. III 
rosie alors n îsuIlt té pl.L^iriudé en prefevant Im 
cHlnlei de levure transfurmévsqul forment 
descofentésa la température non permissivr. 
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I nlrnd il ri km d'ADN dini une OfllliLü 
animale. On clone uh gène donné 
d'eucaryote dm» un plasrmde pourvoi 
d'un nurqueur de résêtamcc à un 
losique, marqueur qui permet du 
sélectionner Je plasinLiJc en culture de 
L'L'Il iik’v .îninmkH, L ADN yj.ihmid iuiC 
■ijnuLL 1 j u milieu de culture sous forme 
die ecprécipsté jmt du phiwph,-ire 
calcique cM abwrté pir les cellult^ et 
exprimé pur cerlaiinisv d'entre elles 
pendant quelque jours te s pression 
imeiâLIùHeï, Crice à leur faculfé do 
proliférer sut un milieu imprégné du 

toxique chnisL, en rérupi'n? Ira-«13□ tés 

tf^ribturmees de façon définitive. c'est- 
à^dinî celtes qui o*K intégré I'AIjN 
pl.i-E.iriidu'n dans Jl-ut ADN! 
chmnuKiunuque. 
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éludier le fonctionnement des ^énes en introduisaTït un clone d'ADN à l'inté¬ 
rieur dé certaines cellules végétales ou animales, Pareilles expériences (appe¬ 
lées en général transfert de ÿnel se sont révélées capitales pour résoudre 
ma Lut es questions, notamment ttlb de suvoir quels mécanismes ajustent 
l'expression d'un gène et la maturation de la protéine COrnSjpOftdlante. En 
outre, comme on va le voir, Je translert de pêne a permis d'identifier et de 
caractériser les gènes qui commandent la croissance cellulaire et le dévelop¬ 
pement embryonnaire. parmi lesquels une série de gènes responsables de La 
division anarchique des cellules cancéreuses humâmes. 

Chi hnlnodujl habituellement 1"Al>\ dans les cellules animales en culture 


sous forme d'un orprétipité d'ADN rt de phosphate cakique (figui* 545)- 
Conune la méthodologie fut mise au point pour introduire de l'AUW viral 
infectieux dons des cellules animales, on lui donne souvent le nom de trans¬ 
action (peur rrrrt? s formation + mÿécffan), En présence d'un précipité de ce 
type, les celLules admettent d'abord l'ADN dans leur cytoplasme, puis dans 
leur noyau, où il subit [vendant plusieurs purs une transcription, appelée 
expression transi Indre. Dans «inc petite pmportitm de* cellules (au maximum 
U, 1 %l l’ADN étranger s'intégre de façon stable au génome cellulaire et est 
transmis aux descendants au moment de la mitnse, comme il arrive à tout 
autre gêne cellulaire. On arrive à isoler ces cellules transformées de façon 
stable, à condition que ]‘AD\ transfecté contienne un marqueur de sélection, 
oanférant par exemple une résistance 5 une substance qui inhibe la CHîiMftA- 
«vdes cellules normales. En l'a joutant A un marqueur de rMMlKf envers cm 
toxique cpad permet de reconnaître les transfordlantî!, le premier gène doré 
venu peut donc ftie irUTOduU durs une cellule de mammifère : Céd permet 
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Fifwnf Jn.16 

Vecteurs ichwinut Ijc viTteur mncptirir de-s -e,: cenri' 1 . rctnmralfs cIcnilvs don 1 - 
un pbsnudt"i|ue l'un peut multiplier cm» t. i!i|i . On inséra L ADN étranger djnfi 3us 
séquencen virale» rfsni Isole les pUïüïitdù. reconn binants dans usnehii.ïàrie Oji 
transfecté ensuite des ctHUufes animales en culture avec l'ÀDN lïïom&inant FCflui-ci 
e*1 incnrpçiré par quelque* rare* eHl.ili"- qui vont produire* de» rrrnwcniK 
rvcmnbiiidnht pinteiars de L'ADN inséré.C l 1 * rélmvinu rmjaiibinanb.:tervirudt aliira 
j Infecter de façon etfkuce d'autres cellules, daas l'ADN chremoscmfcpM desquelles 
le génome vira I porteur du gène inséré ira S'intfgiïT sous forme de promus, 

d'escammer l'effet d'un gfene cloné sur le comportement d'une cellule,, par 
i‘.Kt , m|)V Sut sa l-j parité de proliférer utl lie su dilïm nia». 

Séton emriMgjfc, plusieurs aulnes OlÉnd^ servant à :id in¬ 

duire de l'ADN dans des cellules de mammifère,. notamment lu mimr-mjiv 
lion directe d'ADIN dans- le noyau cellulaire,, l'incorporation d'ADN dans des 
vésicules Lipidiques (liposomes! 1 qui fusionnent avec la membrane de la cel- 
EuJe, nu encore un bref choc électrique à travers les cellules, qui forme de 
façon transitaire des pertüis (farts la membrane plasmique (électrüpoeall&nl. 
Pour (fBïiSfwtér dé façon plus effifAiM- un ADN cloné dans des cellules,on se 
servira aussi, (intime vwfeurs., lLi* virus usiiisLiux. ptrlii'uliénilu'iil de rétftjvi- 
n,is, car leur cycle hH.iUïgîciL n- pusse par une intégration stable de l'ADN vital 
dans le génome de k odlxiJc infectée (figure- 3.361. Aussi Ire- vecteurs nétiwi- 
raux servent-ils à introduire efficacement des gène» clonés dans maintes 
espèces cellulaires, et sont de ce fait d'importants véhicules pour tout une 
série d'applications, comme la lhcrapie génique. 

On sait éie~i introduite des gène* cliinés l1.um k. lignée gcrmmale des 
organismes pluricellulaire 1 »,, de façon à étudier leur comportement lLhïn l'ani- 
im.nJ entier, plutôt que en culture de cellules- On obtient des souris pourvues 
de ce type de gène étranger (souris transgéniques!- en injectant avec une 
miemaiguille de l'ADN cloné dans Le pnonudëus d'un cetiC fécondé (figu¬ 
re 337J. On rend ensuite l'reul injecté à une mère-porteuse et on attend l'ac- 
çttudierMenl. Dans certains cas (souvent Ifl 9Î J, l'ADN étranger sc sera intègre 


Figw* 3,17 

CcnéraElnn de Mimés triir.gL'iiiiïuuv. i. hi uiyeie Je l'ADN cl.sris le 
pmnuriéus ct'ieufs técundé» de souri» (ils ù.'rltifmSetir deux pHHTrtidAI, un 
liùnté Je la mère, l'autre du pire) On introduit ces rouf» chre des mires 
porteuses et on les laisse se développer. Cériains descendants 
itransgénupjcsj nul ru nrpire l’ADN in prié da.-n-- leur pêmnriL- 
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NUatarystr de ioitk 


BlailüTT.'ïle 


Fiÿune .T.1S 

InliiHluclkm de ftènen chez, la mhitLï z'ia des cet Iules 
soucliea erntry un luire*. l.ts tuîluJet- suuilht's 

iMiibnMinaih!» TES! seul de* cellules prélevé à Je 
jeunes f Rihmj*iF de souris ihlasiçtcysbesi- ef mues en. 
culture. Ellr* arcrplml de t AEHM rirarv^c-r et cin peul 
is,'Ier ce-] Ils qui renie ink'T.it' de façon stable. Une huib 
i:itrudmies dan* un Waslocyste n««t ces cellules ES 
mcBJHnnéai participent nu dMonnnl normal Je 
l'cpnbrycin. Parmi ks lauuw—Mi issus deseiîibriïms 
impl.iiiEés rhe* les mrrm pcirletjsvs. ççttjüns pMimml 
Hiiinr. à cntpdv fetlutes issura de H'ilulra TuirmaLie-du 
blaxtocyste, d.■-- ce]i uf l* dédvêts det, cellules 13- 
I ranslunnées (.'mnnu . 1 Le-, -jiurb- sunt des mutuiques de 
tvpn Cellulaires dltféreiiLs. or les. appelles des chimèies. 
Pour obtenir de dwmdratB porteurs du g eue 

limsftcM, on fait v reproduire les souris rhinvre* du'.* 
lesquelles les ceLlules-filles des cellules ËS banslunnées 
ont fonde Jiî lignée-germinale, 

nu jjéfldnw de l'œuf ftcondt'. tl ce &iL$aftt* dans Uiute* lt>* cellules de l'amenai 
qui tu eîM issu- Comme V ADN £tn figer est préwnt aussi bien dftnü loodlule:* 
germinales que dans les cellules 5umatLqu.es. Ll passera, comme Tout geue ceU 
Lulaire. à tous les descendants. 

Chez la -aiüids, on pouf encore nUtoduire on gène cloné en profitant des 
propriété* iim ligné*! de «ll«k* embryonnaire* <E$> (figure 3-38). 0» 
établit des cultures de eus cellules embryonnaires en partant de jeune* 
embryons de souris ; on sait aussi, les réintroduire ensuite dans ces 
embryons, où Lis participent normalement au développemenl de l'embryon 
et donnent naissance £ tous les tissus de Induite, y compris ses cellules ger¬ 
minales- El é*> dùrie possible d'introduire de l'ADN cloné dans des cellules 
JS en culture, de sélectionner leu cellules transformons de façon stable puis 
de Téintreduire ces cellules dans up embryon de souris- La descendance 
d'un toi embryon donnera naissance à des chimères, c'est-à-dire à des indi¬ 
vidus chez lesquels certaines cellules dérivent de cellules de l'embryon nor¬ 
mal et d'autres des cellules E-ü Imnsfactàcs. Chez certains de ces animaux* 


!. lill.ill-, 
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les cellules LH ton! partie de la lignée germinale ; en laissant ces animaux 
se reproduire, on produit une famille de descendants ayant hérité du gène 
transfecté. 

On sait aussi tnttoduisn? dts ADN çkwsés J.«w des» CélluVs végété lés. Bn 
éliminant d'aK.ird l;i p.rnii cellulaire., en obtient des protuplastes> c'est-à- 
dire de* cellule* cfltuürée* seulement de leur membrane plasmique r on y 
introduit alors l'AON par éloctTupuratiun* comme ou *ricnt de le décrire 
paur les cellules animales, l'arfois, ou intraduil l'ADN dans les cellules 
végétales entières en les bombardant avec des microprojeciiles, par exemple 
de petites particules de tungstène enrobées d'ADN ; en projetant ces parti¬ 
cules JirecLemeni dans les cellules végétales, on tue une partie des tt-llulv*., 
nuis iL en reste suffisamment qui transformént de façon stable. 

Pour itHn'jduire un ADN rrCombiné dans des édlult» végétaliTy, une 
méthode plus efficace consiste à utiliser des virus végétaux. D'ailleurs, un 
plasmîde de la bactérie Aj^n?t«fctrnum tumefncicnf (le plasmide H> offre un 
véhicule nouveau pour Introduire de l'ADN cloné dans diverses plantes 
(figure 3,WJ. Dans La nature, A^rohnrJifn lwi se LXïlle aux feuilles et fi;-de son 
pLasmïde Tl aux cellules foliaires, qui Pinqgtp p fHlt date* Il-ut ADN ebrv 
mosomique : voilà piiurquiat les VKteun iss.uh du pkifflid# Ti peuvent 
introduire de l'ADN rvcijmbin.trif dans le* cellule* végétales qui leur sont 
sensibles. Comme on arrive h régénérer hr*.niaiur de plantes à partir d'une 
seoir çx-llulf en culture (voirchapitre 13. on obtient directement des plantes 
trarisgétiiques é [Xirtir de cellules qu'on a tra ns tonnées* en culture, avec de 
l'ADN n.\ombin.ant. on prttcixlé combien plus simple que celui mis au 
point pour obtenir un animal transgénique. 
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Fijfiiïf 3JP 

Irunjduirtiim de gêne* itane wtw plante vk k- plasmide TL Le pksmide Tl porte 
uw wRion T capable de wHfw génome de b plante, ainsi que des gènes de 

Virulence (fcir) qui CMüriDueiït S ce tr.ini5.Jrrt. [>.uv- les vecteur? cnnslTuilK à partir 
de Fl. 0(1 Insère !‘AUN ëlr.nijjo.r ■.l-.ii is ta région i On introduit jlurs k pl.^nikU 1 
lemmtilnc djinp 4^niftarJiTj|fitf nriuv/üL irus. avec lequel on Infecte ensuite des 
drflulrs végétales l l ti niLhiir. ta région T du ptasmidc (-etle porte linsorl d'ADMl 
rat iT.inKlrré' à Li eellute vi’jjêî.ili' et s'intégre à sdin ADN ctlIU^^çlfa)iIï^•^|^l^^ C-OS 
cellules. LrjiisFunOêts. rutuntiLfrml une-plante enfière. 


Mutagmèst d'un ADN clone 

Dans les expérieoces de génétique class,ic|u£ f por remplir chcg Les twdéficB 
du les levures, il suffit d'examiner le phénotype modifié d'un organisme 
mutant pour identifier le gêne impliqué et saisir sa fonction j on reconnaît 
Je gêne muté à occl qu'il produit des modifications phénotypiques visibles,, 
par exemple le tait que la cellule prolifère- plus ou moins selon la tempéra¬ 
ture décroissance et selon le taux d'unnutrïmenL particulier dans le milieu. 
Néanmoins, La faculté d'isoler Lin gène cm la méthode de l'ADN recombi¬ 
nant a ouvert de nouvelles voies à la mutagentee, puisqu'on arrive A Intro¬ 
duire la première modification voulue lims uo gène doué choisi et è Irou- 
vct l'effet do cette mutation sur la fonction de oc gène. C" est ce qu'on appel¬ 
le la génétique inverse, car on commence ici par introduire une mutation 
dans un gène., puis on détermine l'effet physiologique produit. C'est dans 
l'étude de l'expression et du fonctionnement des gênes d'eucaryotes qu'on 
s'es! aperçu de la puissance que représente L'introduction d'une mutation 
particulière dam un ADN cloné (mutagenèse in vilto}. 

On peut modifier un gène cloné par maints procédés de muta genèse j>t 
vitra, qui y mtniduisent des délétions, des insertions ou des remplacements 
pOtWtÛfiis de buse». On obtient par exemple souvent dts délétnms en 
déduupunt un AON pliLyniLUcn pu une efidOfiudéASe dé retftrictkiri qui 
cBw en un seul endroit de la molécule (figure 3s40i ; une fois uurate, on 
traite cette dernière par une endonucléase qui grignote l'ADN aux deux 
bouts. On ressoude ensuite cet ADN digéré, pour produire une série de 
plasmides refermés porteurs de délétions au voisinage d u site de restriction 
utilisé au départ pour ouvrir la molécule. On peu! clouer et séquencer ces 
ADN porteurs de délétions, de façon à mesurer l'étendue de la délétion 
propre à chacun des pln-smides de la série POur apprécier tes conséquences 
de telle ou telle délétion, il reste à introduire le plnsmidc correspondant 
dans une culture de cellules- 

La enu ta genèse par délétion donne quelque idée du rôle fonctionnel que 
joue une légion donnée d'un gêne ckmë, idée d'autant plus? précise qu'on 
emploie des méthodes qui modifient des zones de plus en plus petites de b 
molécule d'ADN, par exempte en utilisant des oligonucléotides synthé¬ 
tiques pour générer des mutations ponctuelles dans la séquence d'un ADN 
(figure 2L41). DoLigLuniclécittde synthétique contenant la base mutée sert Ici 
d'amorce à la synthèse d'ADN ; on isole et caractérise alors les molécules 
d'ADN nêoformêes, qui portent la mutation. On choisit ainsi L'aride aminé 
qu'un désire rem pincer dans une proléine afin de connaître son rote dans le 
fonctionnement -de la proteine- 

Ccs exemple» préfigurent sL"ult , mi , nt le grand nombre de méthodes dont 
nous disposons pour modifier i volonté la Mkjut-iïL-f d'un gène cloné ; veut- 
on connaître- l'influence do telle ou telle-mutation sur l'«tpre«tein èt la fonc¬ 
tion de ce gène, il suffit alors de l'introduire dans le type do cellule appro¬ 
prié. La mutagenèse jpi vitm permet donc à présent au biologiste do préci¬ 
ser le rôle fonctionnel des séquences tant régulatrices que codantes do 
réimporte quel gène cloné. 
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FigunîM 

Mmagcnèsc par délétion dans un gène cloné. On n-ïid un ADN 
pJnsmid ic-n linéaire en h digérant par unr und(»mdiæ£ de? 
nvljiftion qui pi.njpt? dim le gène duquel oit â'iribértSSÉ, puis Uk 
■nulécule d AD_\ ouverle est mite en présence d'une exonucléase 
qui en gngnüte les deux bout* On obtient a insi une-oolleerton de 
molécules d'ADN d.iPA lesquelles In gêne étud ié a été ampute à des 
degrés divurs. On referme iMi»udte te* nioLèt'uLi's par uw A DW 
lig.Li.ie, ptHjT puduiw tcut une sériu de plasmides pûfÜinL cha.OLn 
une défctdLin pjrtiojÜm; au vubLnégedu Site de Luupiiri; pdr 
l'eikdünucléaaede fwlncLion uLiLisée. 



de nfruneiKm 
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CoifiFFTiTi f wrirffr à volonté un gène cellulaire 

Bien que le transfert. d’un gène eL>né (de préférence si vu II- mute m rjiffp) à 
une cellule soit une méthode d( pour étudier In structure et le rôle de ce 
j^ne, celle voie échctue complètement quand on veut savoir le rôle que joue 
un gène inconnu dans une cellule ou chez un organisme donnés. Les cel¬ 
lules qu'on veut transfecter avec un gêne cloné déterminé possèdent d'ha¬ 
bitude déjà des exemplaires normaux de ce gène dans leur ADN domino- 
«unique et ces exemplaires normaux continuent de fonctionner dans La ceL- 
Lule. Pour juger de l'effet physiologique du gêne cloné, on doit donc annu¬ 
ler l'influence dos exemplaires normaux du gène cellulaire correspondant 
Comme on va le mcrntiei;. on y arrive facilement chez la levure, mais bien 
plus difficilement dans les celLuies de mammifère, eiwat* qu'on dispose â 
présent de diverses stratégies consistant soit à inactiver les exemplaires 
chromosomiques du gène ch né, soit à Invalider la fonction normale du 
gène. 

Il est assez facile de muter un gêne d'un chromosome de levure, car 
l'ÀDN inlrtKJuit dans utic cellule de levure subit de fréquenta tecombi- 
n* Laon* Homologues avec l'exemplaire chromosomique correspondant 
(figure 542), Dans une leoombLnaison homologue, le gène de levure cloné 
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Ffepre J.tl 

Mu ta genèse i l'didc d'vligipriuciéûtides dp synthéM. 1 . L'uligumidétriLdu' 

possédant la base modifié «fl i amorcer la synthèse d'ADN sur If ADN 
piwmidkîir puis on referme ret ADN ni présctsre d'une ADN ligase, Cette 
mi'Hwxli' fournit d« plasmides d™»t yci fcrin possède la Iwf normale et l'autre 
brin la bave mutée. Après Iranstormation de 1!. çuri part™ plasmides, leur 
réfJicatiüfi produit un inébinp;e de plaiwnLdea moitié rufmaui, muilbé mutés. 


prend la place d'un allèle normal : toute mutation imposée j>i ettfro au gène 
cloné s'incorpore à remuent plaire dm>nutsomjqüv de ce gène de levure ■ 
dans le cas le plus simple, ce gène normal fera place au gène cloné porteur 
des mutations invalidantes, de sorte qu'un va découvrir sii fonction phy- 
skibgiqtie Comme le cycle d'une levure passe de l’état haploïde à L'état 
diploïde, on arrive meme à étudier, par imactîx r ation, les gènes indispen¬ 
sables à la prolifération de la cellule ? dans ce but, on introduit un exem¬ 
plaire inactivé du gène dans la cellule diploïde, qui possède alors un exem¬ 
plaire normal et un exemplaire inactif du gène étudié. On induit la méiose 
dans ces cellules et on observe t’influence qu'exerce le gène inactivé sur les 
cellules fuies haploïdes- 

Malhcureuscmcnt,. l'AUN transféré à des cellules de mammifère sc 
reoombine rarement au gène chromosomique homologue, de sorte que 
cette approche est beaucoup moins efficace qu'elle n’est chea la levure, 
peut-être à cause de la différence de taille entre les génomes Je levure et 


friçurf 3.J2 

3 n activât Uni dé &éne par Tvcum bi itaison komulugu'i. L>j ivr- une 
cellule, on mLroduit u n exemplaire muté d’un gène cloné Par 
recombinaison homologue, ce gène muté peut venir prendre la place 
d'un c* cm pin ire-du gène rvïrrrijik, jxxit donner une cellule pcissédnrvi 
b mutation désirée dans son ADN chnvmnsiHniqiJt. 


Ollulr pourvu» d'un exempta me nom»! du flènç 



Irtiodu^e I ADtC f 
mule dm U rr-lluk-; 



(■keny, laine 
du pi-f’i- cInné 


l'ADN mulés'fclvnw 
cmilni; l'rfl(Kirpljiri? 
fhsnrniaamiqun 
normal du gère 



I EecenfijiiviiVrfi 

tvHmli^iia' 



Gbn* iHixlii? 



tJénalurcr 
« fïytirkW 

mutagène 




PldHTlKfc pfJrtJ*1l 

! Il H fojVM- 
mévirspari*» 
au étemuté 


I SyntM» d'AIlN 

1 |M.jn ligdie 


Ti’Hn'.kirrniT I 1 . roJj 


Iwiler lesplabir^k 1 !, 
jfirm ripliu-alicn 



flatariatchroniorw prawem autorskim 


OlliAe dans UqMIe 
le ÿène p-ulé ,i p-is- 
i.i |il.iu.' du pêne nmn.il 











08 Chrlpj'ln.* 3 




JW 

InirnrkHilm d'Atth 


l' '.H.'V IHi l’AJïV AlllîvHh. 
etiylhriiïé à nnfnul. 

folnquLT. 


t'iginr Hî 

Inltil'illon de rcüprmJon d'un jfnf 
par un AR N ou un A DM anlïxrn^. 
|,'AK\ ou l'ADiM r™™sçjtHjnnin.'iin[L- 
sen.- Est oomplLTnE-nlain. de l'AKNm 
du géra 1 auquel (ïn S'ilSto?nfwSrf." ; iliiiSi 
va-t-il Kjrmer urt hybride dVéC l'AKNlïl 
ciblé cl empêcher que oet ARNm soi! 
traduit en protéine. 


ceux de mammltL’cc, où l'ADN introduit n teudanev o s'intégrer ,m hasard 
dâiii II- génome de !,i cellule- transfectée, en se recumbinanl à la prem Lére 
venue des séquences rencontrées. Cependant, on a mis au poLul plusieurs 
procédés pour sélectionner les ééllule* trflpsrfortriées dam, lesquelles une 
retombinaison homologue s" est passée et inactiver ainsi des gènes de mam 
mifère. Une application majeure est celle qui consiste à Inactiver cm désin- 
i( ,, ^n. , c‘ un gène dion né de ceduLé. souches embryonnaires en culture , 
puisque ion i .s décrit i i-avant) II'- i i'IIuIl-. ES servenl d obtenir lIl-. animaux 
I ransgéniques. on saura donc c-n quoi l'inactivation d"un gène touche les 
diverses fonctions d'un organisme supérieur. Ces travaux sc sont révélés 
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l rj^nr 3.-W 

Inhitutien dlndt du 
fonslionju'nursiI d'une protéine. 

Des anticorps introduiis par 
micmniiipipul.il mn sc livmnt à 

fLTt.ii-n.r-- pn.itL'i.nL's i. l-IIi:I.: ire 1 -- En 

üdiibarcl leur fond il u i normal# 
En uuLrc', certaines protéines 
muté-- vont interfère! swx !<■ 

(b ne fi onn conçoit de tertafim’* pm- 
béiTULti normales, en filtrant un 
cortipétUion avec elles ,m site 
féoept-cuT dé leurs moléculet 
cibles. 


crudau* quand nn s'est mis à étudier le rôle des gènes commandant le 
déveLcjppi'meaU embvyonru ire de la souris. 

Au lieu '.l'in.i'.imT un gmie par rtüiïmbinaLson homologue, on s* sert 
aussi décides nucléique* antisens pour bloquer I e\fin-,Mim d'un gène 
donné (figure 3 4^1- Ici., on ininxhnt dans une tel lu le I A UN ou l'ÂDN 
monocaténaire complémentaire (antisensl à l'AKNm. du gène Liuquel on 
s'intéresse r ces molécules antlsens s'hybrident à l'AKNm et empêchent 
qu'il si’il traduit en pririéifu - .: d'.uth'ijis, les hybride ARN-A DM formes .1 
la su i te de l'entrée des molécul i*s d ' Al îN a misen > sofil d'luhitud i* détruites 
per la cellule On arrive a introduire directement de- L'AliN antisensen l'in- 
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jeetant dans Ja cellule avec une micro-aiguille sinon, on transfecté La cellu¬ 
le arec un vecteur programmé pour synthétiser un ARN aniifwns. [.'ADN 
anlisens consiste d'habitude en wurti oli gntii-mxy nueltir!idex (4'tnviiQH 
20 pbJ que l'un injecte dans La üriluk ou que l'on ajoute au milieu de cul¬ 
ture, puisque ces. petites molécules pénétrent assez facilement dans la cel¬ 
lule. 

Au lieu d'inactiver un gène ou d'empécher que son ARNm ne soit tra¬ 
duit, il est possible d'interférer directement dans la teLlule avec La fonction 
remplie par la protéine codée (figure 3.44}. Pour ce faire, lui v injecte des 
anÜLwp* qui bloquent l'activité de la protéine contre laquelle ik soni diri¬ 
gés- On Sùit d'autre part que certaines protéines mutées interfèrent avec la 
fonction de La protéine normale correspondante quand toutes deux s'expri¬ 
ment dans la même cellule, probablement par leur compétition pour une 
même molécule cibleil suffit d'introduire par transfert de gène les ADN 
clonés codant ces protéines mutées (appelées mutants inhibiteurs domi¬ 
nants! pour examiner ce qui se passe quand on empêche un gène normal 
de fonctionner. 


RéfUmé 


HÉRÉDITÉ, CÈNES ET ADN 

Cène rf cVrrorirf]sottie ; Le chromosome est le dépositaire des gènes. 


Cène et notante : Un gène spécifie la séquence d'acides aminés d'une 
<liatne polypeplidiqué. 

Identification de ('ADN ah matériau génëtique : On identifia l'ADN au 
matériau génétique par des expériences de transformation bactérienne. 

StntfbR i(c t'ADiï ■ L'ADN est unt hélice double dans laquéHédes Mai¬ 
sons hydrogène relient chaque purine d'un brin 4 une pyrimidine du 
brin opposé. Grâce à un appariement strict — de A avec T et de G avec 
C — la séquence de t'un est complémentaire de celle de L'autre. 

Réplication de f'.AD\ : L'ADN se réplique de manièresemi-ronservatùi- 
re ; Les deun brins se séparent et chacun sert de matrice pour la synthèse 
d'un brin fils. 

EXPRESSION DE L'INFORMATION GÉNÉTIQUE 

Coffrirâriîé ef'iwi gêne avec sa praftiiir ; L'ordre des nucléotides d'un 
ADN spécifie l'ordre nies acides aminés de sa protéine. 

Jïp/c de t'ARN iMttttftr ; L’ARN üf¥H^ir vît l'intermédléiTe qui relaie 
l'Information portée par l'ADN" jusqu'au ribosome, oü l'information sert 
de matrice pour Ia synthèse dé la protéine. 

le eodt génétique : Les ARN de transfert servent d'adaptateurs entre les 
arides aminés et les ARNm Au Coure dé Ia tfAduction. Chaque acide 
aminé est spécifié par un codon formé de trois nucléotides, 

Virai à ARS et tmnieripffoid imitrse , Comme on l'a découvert chez les 
nëtîoviius, des matrices d'AILN servent pufoi-S £ Ift synthèse d'ADN. 

ADN RECOMBINANT 

Eniiiïnudfdifj de restriction : les endonucléases de restriction coupent 
dans des séquences d'ADN singulières en donnant des fragments mnlé- 
rsiLiii n's typiques. 


MOTS CLÉ 


&ènL\ .illèlr, Aurai in,.ml, irrrssif, BélW- 
IypË, phénotype, dlrOiïUfSùiHÉ, Lldpph; " - 
de, rnéïiNe, luiplaide, mu latiun, 
nitufiihLrtjihun, idrlv génétique 

principe d'un gène puer chaque 
enzyme 

I r .1 il ■- r !■ n ii .il i i ■■ n 


rcplii itkiM senni-c<jnïcr>jlnLrr r ADN 

polymérase 


pcistuljl ii'nlTal. Ir.m■KTiptUin. Iradue- 
tu>n, AM% messager (ARNml, ARN 
pcitymêrj-w. ARN rihiitcuniiiJ lAENrl, 
A HSJ de tiLin-ntL-ri J AH Ml 

code génétique, luduflinn ia crtra, 
cradpn 


lélrovinis Iranscriptiran km ne . 
Iranscriplave inverse 


eodonucié-ise de icstrictian, élicctra- 
pliraréae en gel, r.iTle du ruslrictîon 


)f 
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■r Ii'üui^l 1 iri■: 1 3L'■-u I j□ rc. vriieuT, nnhlîi u - 
k nmnHft*rite Imiti, d’une (iMriécu- 
taire, ADN ligase, ADKr 


ptasmide, nrijpnu tin rùpli irait Lu-n, 
ixmnùk. £hraûHM4tmg arüflclet de 
levure fYACS 

Seq-uu ec-Age selon d Gilbert, 

Jü l'.lT.lJ li 'L'.r.l pl'lLl.'. llL'Il^ JL.L' vfll>n 

üjiikc't, dîdés?0£^lki,dèDUde 
vecteur d'èvprracinn,. barn Lmrirux 


Liiuplilii.-.iliun «tjMPiisEiilkl le p-.ir U 

polymérase (PCR) 


hvbriu.iUr-n il'jiidr nuf lêique-, sunik, 
transfert SiiuEhgrti, iMHâfctl 
Northero, hybridat-icm *t situ 


.1 l'Ii, (i rps, uni isqi' r.L', .ni Ii■:■:i:rp =-- inunü- 
clanil, iniûï utlCriMEiS l i'il, Èïaïïsfen 
Wc'.ti' rn. i ni m il nnpnvi pit atiiin. *!«■• 
iTipptiuré-M? en ftel de | ■-■: i J v .1 ■: x 1 . km iJ l 1 - 

SDS (SUS-PAGE) 

banque d'ADN rexwmbinjnls. 
banq ui" d'ADN génomique"".. tMiiqiiL 1 

d'AUNe 


iit.iI-." nt llirrachcii 1 ïLil.,' 


transfert du jji'ne, iT.in^l uetUt-n. 
fïpirsiîinn iTarsilnïrr, I ipn^nrnr, ékc- 
trupur.ibiun, souris-I r.i u-gm iq m", oel- 

I bile* «inidm nÉiTHHÜiM IES), 
plasmidr Tâ 

génétique inverse, Btulagentoe 
jh Fifre 


rernmbin.aisim hnniolii^ue. acides 
nwclélqilËS anùSïii s, iihiIj nt ûthibi- 

lu-ur lIliU'iLI'i.i ni 


Frwrfncîrtuf lie molécules d'ADN wfOJffftitaBBr Une molécule ci' ADN 
Tix-drrihin.iiif compurH' le fragment d'ADN inte-rv^iuil, stuiudé .I un VK> 
leur capable de se répliquer de Façon indépendante dans une cetiu le hôte 
appropriée. 

Vecff ure nlUisii pour iwo*wlsrn*j* h» ADN : On choisit les vecteurs selon 
la taille du fraRmern et' A DN à ckwer. 

5c ipic Hf âge d*A DJV On trou ve né-cment I i séqiMAti' rtudéotidique d'un 
fragment d'ADN cloné. 

ErpriMSiUM d'n* jjèüfe cJumc : On. exprime activement la protéine d'un 
gêne doné en introduisant celui-ci dans da bactéries ou dans des cel¬ 
lules d'eucaryntes. 

Amplification exponentielle d'un ADN en présente de pa^néasr La 
méthode PCR permet d'amplifier et dWlef frJ î'ilrii n' importe quel frag¬ 
ment d r ADN, 

DÉTECTION D'UN ACIDE NUCLÉIQUE OU D'UNE PROTÉINE 

Htfbridatùtà d'un acide nnütéiifmt : L'tivbml.i.lni» lI'liiI .khJc nuoUütlUC 
permet de itinurn une séquence- pniticuliëne d'un. ADN ou d'un ARN. 

Dêfrcfrotr de traces fADN ou d '/I RN par la méthode FCK . üi méthode 
PCR enl assez seiuib-le jXmT d&vlf r* de petites qu.snlihiS d'une- molécule 
d'ADN ou d'ARN particulière. 

,‘luifkrtrpjl Ctimnie jldtiidV pour ûher(hfr une pmléinc - U n antkàrps sert de 
sonde poui détecter une protéine déterminée dans, une cellule ou dans 
un extrait ftUulïlK. 


Snntfrefutur entier ww banque d'ADN' rvfcwrJriPMHfs : Tour ic-troueer un 
insert d'ADN singulier au sein d'une banque d’ ADN recombirunts, on 
utilise des Hndcs d'hybridation d'acide nucléique ou des sondes pno- 
iéiques. 

FONCTION DES GÈNES D'EUCARYOTES 

Analyse gânétiifur dis Jlrvurt-s : Iqi géiwrtiqtl# ftidimcntairic et la prulité- 
ration rapide d'une levure ifarilitent le clonage moléculaire d'un gène 
portant n'importe quelle mulallon CUiimie- 

Trffjjÿ/rrt de gène ehei les plantes et tes animaux : On examine le rflle 
phvsicilnglque d"un gène cloné en LinlniduiSiint dëns une cellule ou 
dans un üiRïmismc d'cucaryote srupéri™!-. 

d'ADN eloriëa : La mulageni’ïn." ru i itw d r un ADN chmé sert 
à examiner l'influence de telle ou telle ululation sur la fonction d'un 
gêne. 

Muter il mfipirfr ms gpne cellulaire On sait introduire une mutation 
dans L'exemplaire chromosomique d'un gîne tw une rccombinaison 
liontolo^ue avec une séxiucrvce d'ADN clonéc. De plus, on peut bloquer 
l'expression ou le Jonctionnenvenl du produit d'un gi-ne donné a l'aide 
d'acides nucléiques antiwns uu de mutants inhibiteurs dominants. 
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QUESTION MAIRE 


1, Quelle «L La carte (^■l’iéLLque d'un 

hx'usCuMpurt.tid les laites i, v *12,si Ij 
I rùquuiiLe de rec umbln.i isun i“tl de 
0,5 51 rntrv x cf =, de P,2 * ■efilxp jr rt y 
et de 0,7 entre y et x ? 

2. Le sait? actif de votre rretyire 

UMJMlf une ry-c,1ïw Glldéf par le 

eodwi UCU En quoi une mu ta tl cm de 
1.5 troisième base en un C nuHlHier.ul- 
*1 lir le ftHh.liitri^iwnwnt lie l'enzyme ? 
Qu'arrive rai (-il Mi un Li mutait en un A? 

.y. Quand on liaiïe une molécule 

■d'ADN de 4 kb par EcoKJ, nn obtient 


dois», ira^menbv un de 1 kb, l'aulne de 3 
kb. En digérant lu mênus muiécuL' par 
Ht "■ 11 11 , an obtient de fragniEmls de 1 ,5 
et 2,5 3cbi. En digérant par les deux 
enzyme* À la fols, on obtient des 
ttaRiticuls de 0,5, 1,0 et 2,3 kb. Dessine/ 
la carte de restriction ind quant la place 
des coupure* par fceRfit Hurdlll- 

4. En patlam de l'ADN d'un seul 
s per matent utile, Lumbien obtiendru-t- 
Lin d'exemplaires d'une séquence 

génique p^rliailitre après 1(1 cycles 
d'ampLLfication PCR ï el aptes 30 

cycles. ? 


5. Vous ayei cloné un ADMc de 

turicbLin meunnue. Cumulent pnxx'dei 
pxiLij localiser La structure? ccILulaire nu 
réside la protéine flrfét prr ni ADNf 7 

VtalS. dtwrtv. idenLÜaer les résidus 
d'arides aminés impliqués dans 
l'Ktivilé catalytique d'on enayme. Si 
vous dbpoiH d'un clone d'ADNc. 
quelle sera votre süaléglie 
expérimentale 7 
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Agencement des 
génomes cellulaires 


E n tant que bagage génétique, ['ADN sert de matrice pour régler 
toute* le* activités cellulaires et commander Je programme de 
développement embryonnaire de tou.* les organismes pluricellulaires. 
Pour bien saisir la biologie moléculaire de la cellule, i] faut absolument 
ÇLHii'ijître la structure et le fdnrttotvnetnent dis gênes Une étape dé de cette 
entreprise fut la mise au point du clonage de gène, qui permit aux 
chercheurs de disséquer des génomes euca ryotlq ues complexes et de 
vérifier la fonction de leurs gènes, Grâce aux avancées continuelles de la 
méthodologie de i'ADN recombiiUMit, nous eu sommes arrivé?! l'étape 
passionnante qui nous fait accéder aux séquences de génome* entiers, 
source d'une approche nouvelle pour élucider les bases génétiques du 
comportement cellulaire- 

Comme cm l'a montré au chapitre 3, le tait de pouvoir recombiner des 
molécules d'ADN a d'abord permis d'isoler et d'examiner tel ou tel gêne, 
Durant ces quelques dernières années,- on a abouti à l'approche plus globa¬ 
le qui consiste à séquencer des génomes entiers, non seulement de bactérie 
ou de levure, mais aussi de génomes plus volumineux, comme ceux des 
plantes ou des animaux, l'Homme y compris. Plusieurs programmes de 
séquençage sont en cours d'exécution et apportent les preiïùer> fruits des 
«Sorte ccuttfneis ; on doit s'attendre à ce que le séquençage soutenu de cer¬ 
tains gLTnom.es bumisse une riche moisson d'informations., notamment 
l'identi fication de nombreux gênes jusqu'alors-insoupçonnés Les résultats 
de ces projets de séquençage de génome vont sans aucun doute stimuler 
pendant de nombreuse* années la recherche en biologie muléculilré et cel¬ 
lulaire ; il* auront un impact manquant sur notre oom-préhensiim de nom¬ 
breuses maladies humaines congénitales- 


LÜMPLEXIfÉ DES CÉNÜMES D'EUCARYOTES 

Les génomes de la plupart des eucaryotes wni plus grand'! et plus Com¬ 
plexes que ceux des procaryob.x (figure 4-1). Ce fait n'est pis surprenant en 
soi, car on doit s'attendre à trouver plus de gênes chez des organismes plus 
complexes, mais la taille du génome de beaucoup d'eucaryotes ne semble 
pas en rapport avec leur complexité génétique Le génome de la salamandre 

MateriatWironiorw prawem autorskim 





136 Chapitre -) 


Figutr t-T 

Tai Ile du Kciuimev. (.Tn a porté en 
Lviiclk 1 kvj.a.n.1 l.iinqui.' L r ordre de 
^candeur de U ïdiUir des SéfkMties dû 
f*iwipes d'orfifliusmes typiques. 



Fjim de- hases pif jjinome h-jpJ■ >■*- 


et celui du Lis COTlttenrirnt au moins dis fois plus d'ADN' que Le génome 
Itüi'niisrt, bien que ces organismes ne soient évidemment pas dU fois plus 
complexes que l'I lomme. 

tTe- paradow fut résolu quand nm découvrit que les pênes de la plupart 
des cellules eucaryotes mpDtltflf, A côté des sénés fonctionnels, une 
masse de séquences d'ADN dépourvues du pouvoii de coder des pro¬ 
téines. Lj différence de taille entre te pjénomt- de La salamandre et celui de 
l'HootEM reflète dune U présence de plus d'ADN non codant et ihm d'un 
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plus grand nombre de gènes d.u-.-, le génunif de lu siIriiiw ndro. C'est un 
trait générai du génome de» eucaryote «impU 1 *** l ji,rn_■ de posséder une 
grande quantité de Héqurftn*s rein codante» : k- facteur de mille qui dillc- 
wncle la taille du génnm»- de humain decelui de t. tbfl n'est pas seulement 
dû à srni plus jçrjud nombre de sénés ; en pense que le génome humain 
comporte environ l-LHJ 000 pênes soit 2k fois le nombre de gènes, de F. nilr. 
La complexité des génomes d'eueamvles provient du;-.. en grande partir de 
l'ibürelance de plusieurs types de séquences n©n aidantes. qui constituent 
la majeure partie de 3'ADN' des orlIules des eucaryotes supérieurs. 

I«fet»«s tt twm 

Au jHûnt de vue moléculaire, sin pêne est un tronçon d'ADN qui s'exprime 
en donnant un produit dune de fonction, à savoir soit un AKN (par 
exemple, ribosomial ou de transferts soit un polypeptide. Une pallie de 
S'ADN non codant ries eucaryotes (orme de longues séquence* d'ADN pla¬ 
cées entre Les gênes (séquences espaceur), maut un trouve ,iussi hemmu.jp 
d'ADN mm codant à l‘intérieur de la pluport de» gène» ri 'lu en rvotw ; ces 
gènes sont morcelés ai Oo sens qw dos séquences codâmes (exons) y sont 
séparées par des séquence* non codantes tséquences interposées, ou 
luttons) i Ligure 4.21 Un gï-nc de Ce type est transcrit d'un bloc en une 
longue molécule d'ARN", puis b mirons en sont éliminés parexcis-ion-epis- 
sU”l . de sorte qu'on ne retrouve que Les- seuls exon* dans ” ARN messager. 
Bien que La nu (tinté des mirons semblent dénués de fonction, ils comptent 
pour une fraction non négligeable de l'ADN des génomo d'eucaryote» 
supérieurs. 

En 1977, les groupe* de Phillip Sharp <S de Hk hunL Rcihort.» mit dôtxro- 
vert indépendamment l'un de l'aubt îexiNknuc ries ininms, en étudiant la 
répliCJll:nn ri'i&l adlènovcms. t*p culture de pilules humaines. I.'ad. ni t. irus 
est le modèle de choix rie l'expression d'un gène, pane que son génome ne 
comporte que d3 * ICI* paires de bases et que les ARNm correspondants 
sont produits en abondance dans la cellule infectée. Les chercheurs choisi¬ 
rent de caractériser Les ARNm de l'adéiuwirusen LvaLisant les gênes viraux 
correspondants par observation des hybrides ARN-ADN au mie roseups- 
électronique : le fait que le» hybride* ARN-ADN »■ distinguent rie l'A D'si 
iju(jux;oti’ l'iiitri,' pt'rrhft de trouver l.i place des transcrits sur o-.i:..-. 
d‘‘ADN. Ils v.renL avet* étimnement qu'une molécule d \R\:v sPadénLivi- 
tm» ru. L s'hybride pns fs une seule, mais d plusieurs zones, éparses, du géniv 
me viral 1 figure 4.3) Un ARN'm d'ndénovirus ne eewrespond donc pas à un 
transcrit ininterrompu de la matrice d'ADN, il est au contraire assemblé à 
partir de plusieurs tronçons de séquence distincts, issus de régions diffé¬ 
rentes de l'ADN viral. On montra ensuite que cela provient d'un événe¬ 
ment d'excteiftR-é'pfcajge de l'ARN, décrit en détail au chapitre 6. 

À pei ne avsiHw décrit les mirons 4# radémTvirus qu'un m trouvait 
aussi dans de» gi'iivs cloné* Je Ci'lluk-s eui'urynli** : en <ihM'rviicit Us» 
hvhrides A RM-ADN du gène do giobme on miCnsfAXipo éks.'lrtnii<]Liô, puis 
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Figure 4.2 

Siraciuji: d'vu gène d'euc&ryote. 
la plupart de* gène* d'cucaryote 

cnntiLTim'nt dit. segments ::Il" 
xéquL’rvriH's . .si.iiri ■■ (eyonsi KÙpanis 
par de* :-l"i^.mis dé séqueiLCes nuO 
oxlanlvs Uïitïosÿj. Ekixis et inlrorvs 

■■i'nl 1-.-^ ri de l'ADN en un Long 
lianHi'ril primatrv d'AKN ; lus Luirons 

sont ens-uiïeélltïriifiié*' pir excision- 

épis'tnpf- p .nr hnmrr l'ARXm iv.ïIiitv 
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Découverte des mirons 



Fragments eïdftésau trait 5' de l'ARNui tardif (te l'âdéFvoviras 3 

Su-- m \l t nii' VUii ri'. r! I’t-illap A. >1 urp 

\E,iv vu. hu-eu ■ I fl'-ri ! m if i a Tvi hnokuiv i ■< mlwid# Vtacwliw ■< i ;> 

pTikti Jlh^M-ri'U- NgIhjiibI HL'aiJrlIlU e‘ à.Mki'4 ! V'iimIi J fl'' fn^'rt il J '••! " i 


C ntliL-SlL’ 

Avant d'efifedeer te ■ I"Pulpe uujtëcu- 

Lure, fii au vall federt pmi de ckàSêS de 
Li synthèse des AKMm dans, U 1 -- ref- 
tute^ d'cH£BiyC*Mj -«0011 (|U'A> j 

L-1J.H bicfl pliis ■.innftu'ii.' que cher k- 

tüKtivirw. On -i'.Tjvnjsil que l.i srnlhf 
Se des ARN 111 il l'Ui .uyük'. esi.iW'Hi’i 
non vTikirkrl l.i Irjn -.-nptinn, nui» 

.-iiL-nnc- de-v rêwhcmP (te FTïiltUT.itmn 
qui tnudiflent la atraeHLh; de-s 6mas- 
entv pnm,Rre-.. Il ■H.-irihLiil nntim 

tPH'ni qyw les ARNm deutiirynen 
ètiuenl -.vnlhe-ldst's mw fa rené ek 
forij’s |rjriM-rii-, j'.ri in.i Itl-- localistS j.u 
El ü vau., l | l 11 iMâltâlri luis Lille SL'UÜèh ell 
pt'btus Enulivulm d'AKNm, x , \jxir1i'i“- 

i l.’,ii‘- U- L'ytii|ilrtviriL L . 

Ces oupus de muilufdtlcrfi pnirais- 
-.au-nt mettre en |eu l't'Lti^ipe de-, 
buubi, T il â‘ di-- lT.in-.TjlP prwnJMiv* ; 

dans co inode-le, tes ARNm englobés 

daim de lucigh tr.mv.TiSh primaires 

,m nut-m aluns (‘té codes par des 

n-quinitti d'AIJN inihterrnmpue-, 

L ettr ■. oneeptinn de- A R S m d'vuea ■ 
rviiLt! lui compfcLtnm'tit AlwidimniN 
U »r--L|Lie tleTiLi’i. VttoHV it Sharp .i uni 
[M rl CTkmv, £ .eli ruas Itmker <■! 

Rnherts d'aulne put, décnvlumt le 
pruCevsus d ehAii-ii.in-épiM-ipe (Un 
surprenant rarundemmi xii-«dcpicnti 
■ni küi| ï d*' E'AttN |tii —vipeT dx‘ 

I .idémnuus 2. Cili 12 l-S I ■ J 7Ti 

l'reuve r\ péri mentale 
Le- Littir.lknreh l|mi mirent I ehii-iein- 
épÜKUçe en évidence urili-.iii-ni t^ir- 
<k.iA ] r adé)kMrah 2 nxrtjf jkiudlifî Jn 
YVirllhtse d"A}(Nmdnn» II-; ct'ISuL.'*- 
hucruTineti ,-«*• virus oLlil ffaMsl 
COtlinte tlliKle'i.' pUCêqiw tv.ibcvrup 


plu* simple- qu■: o crfluJe hôk- On 
lanlt ainsi dircetemenL t'ADfv dm, 
virinns I, •• .ARNm . odnnt h-, pm 
lélïix* vlial&de slruelun* 3é trouvunt 
en quantili) telle-tpi'crii les purifie 
dtrpfti'nvcit A pfirtif dL-e njlluliv 
i ■ 11. ■ (L-tTi tkïix'l. MufiPt ilt 5K il p 
t'ktMsin.'nt un ARNm abiintLirl 
■enjanl fvUI li 1 pedv prfUhde de siruo- 
hitff tiâpSidiilM ajapeLê heMirl. 

I Vw ptMiliiinner l'ARNni de-,vt 

l-escsn sur le vual, Üs Jiybti- 

Lii-Til I ARNie pu ri h ê .s 1\ ,!,■ 

I adtfwmnis l-i nissurvèrenl les inoli ■- 

iiilés tiyhrlstes au otteroson^»; êfcctni- 

i Il|ul’. riimBif on devait < V .Îlti.-nil re 

le Asiph de F ARNm de I htfuMi hv- 
l’TipJ.iil nies irjpjnuTitf.de nihlnklinn 
de l'ADN i'irjl «hihu,- pour .\iiiT h 
eéfs' dï l'hc k-npi, iTiiLis tes séquences 
Ju N iu1 5‘ de l' AJÎNin Je- Nsrhiin nu 
• h( krid.iLenl p,t-aux siS]uerv l% 
d'ADN b.Td-snt cflJfes qui ovl.iivnl lu 


corps du rrn-.'-.i lx 1 : un puuviiit done 

Imngjniïf que le hml â de l'ARNm 
pnjWiUti de SéqüeiICtt! stLuûus eLins 
une jutre p.irtiL- du periiinL-' viral. 

Punir ppiutiiT st‘i le hyppthi’su. as 

étujrthe’.Lr-, hybndùn'tlt j'AKNcn Je 

I hevem ,i un fm^iru'nt dt iissiriction 
x'étend jliL kU iimunL Ju ^éne Je 
l‘ lii 'Li'n : les hybrides ARNrv ADN 

Ivmiés de.K- -Ivllf expéetrlKè 
rrir -xiur, kimiL? d' uni- -Iruehare-un 

Nitidk tonipkAi- Ivou Apnrd ; Ji‘ 
,'eps lIu t'ARNffl, I■ ■rtii.i'I Un ((ifniii 
Lre'iU '.Hi I iv'hride jvte lus xrâjuçncm 

d’ ADN ewnmiüs pour uxter l"lnmu, 
m.tis, l.'.ii sîi rprvnnnl. le hc'iil S' di' 

I ARNm de I hiiscjn liytiTieinLl ,i 11, .i:- 
tk'UkfS n^kms d'ADN dàtrituii. sépû- 
rLi-i Ijnt l uiu' Je- L'auhrc que du ,'iiry-- 
du p.;ir- de qtni'Jtfh boudvsi 

d’AUN niLTntKJtÉruiijE. L.us 
-ei|îH. 1 rires du bout ^ Lier I MîNm ti, 
l'itxiwm duViltüM dtwc phiviirtlr de Li 
iTansenptiiin de (tcus nêpinnp si'p,i r, 

-|i.i Aum'Hle' VIMI i'pi ït^rntlib d'ARN 

4{iri é LA ne rit i.'m.- leite ùpih-.L-;' ,hu eiirp- 
clf i’ ARNm pendant Ct* pnxcvius eip 
müturatioii d J un Umy, transcrit prt- 

ICI,une 



Mlai^jrnf'Ailu clKimpx|Dr rt dvrjli|ucde ; ARNm de L' Iieuiit hykriiié i l'AIKS Je l aJc- 

H.hiMie. IiKienfii-. ir'-.iiuvaléruiriT- A. But CairTwpandeiU aux InkiWri. 
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DéctiUWri? üft?. inirOna n- 

PetKée lIl' U dccttu 1 . (erte 

La dfoïiitvwk- do li- 

AKNiïi die I .idèmA lm,i kll 1 jpldemunt 
vuLv»r par mu. 1 -scriç d'mtjiiTtaïui.'x sur 
des 'VFiSm ctfflul«inrîv <!■■( mnnlw-neni 
que ld ilhiduiv de? pOrt» 
i-s.ul tout à -,ii! liLitlmdur. Au lii'u 
d'-i'trc ifut d‘i:r. bloc. Uut voipu-iwv 

LicLinh. 1 ëtriil m<tTH.inp".iL (.'kir do 

'«‘quLfin** inlL'qxütr'i 1 '.. lo intnHiH, ii3i- 
mlîife ensuite des transcrits primaires 
pu modsioil. On mLI ,ï prooit cjur In 

inHwiç Trpr.'^ntfTit uimi jmit imper 
i.i h ii--du !'AL>.S dn désuni» J'tfiitj- 
Tynlio : un V applique .1 Lnïjvur Ivjt 
rèk d^ns l>'vij|uin:>ii cl dans kr rypub- 
iMm du IVvpn^MHi Ji'k uémio. Li 
d<S-Liu, , rii lIii priHi-r-.-cui, d'f'Kcipian 
épisupe rldlvi VBfMk’rÛI (H 1 rIH 1 lit! llirXi'l- 
aisTnu du ivlk reuKltüfi du rrjhjr.itUin 


Ip.ilh'ndui. t'ismpu- on k* verra .ni rN 
pilreti, Lus tnlVÈUA ü¥it min sculi'inml 
(ni* it jiinrdu nuiivniux nm . . 1 : n- m : 
de règuliHum de l'iïpfMsion 
ülilhj, m.iL-< juwii n*vuU' lu 1 ptitïvulr 
-rabilvtiqui' inxHjp( l i3nnê 
dflS ÀKM i ,J i apporté dit 
iir^univid» cM un faveur du 
rhvjxrüii'w^t’lm Lil|lii‘[Ii' 
l'^vûhilPini rtiii|>Vi,iL-iiTii' ii 
|iMtù UkiLnciJ sàiï do it'h?1 1 .‘- 
rulm d'AKW .njl.im-plicj 

llvo. VulU pourquoi k 

slnKlim 1 nripûu.dL 1 de 
I ARMm d'uri ndiWuik-inis .1 
exercé urw lIll IuL'HLL' aussi 

tumsidri+ibk Am?. pleMcurs 
dumadnea de Ih Mugir 
rndiptiiliurr l*! crilulnln.'. 




Ciénr du I'N...,.h, 



imlrtins- 


llîi 



Inlrun .' 


kilrcm 1 


imn I 


AD-S -niynitJlÉ'iijiru 


lüir-jn i 


S ilure 4.i 

Idtfrilfkiltori *ti> InlTonK du l'ADM 
viral. IAI Lep/TW uod.'i'l IhLocor de 
l'fldénmdnis (ant 1 protéine importante- 
Ji' En .raptiidi" viraU'3 cnmpoih 1 .1 umïivv 
Mipirêu- par 3 iritruciH. ■: -Co L4iU|L3tr 
«pnüdiuJt k mMToplmtc^ophK d J an 
hybride hypothétique i-pIt*.’ l'ARNm 
(fp ï'îic'Knn et l.i pniiaiin 
cnrmcpixndaiile dr l'ÀÜN viral. Les 
ésüfiâ âftrtl liKlUÈ dfifiS tes fttlU* 

d'hybridation ARN-A ON, séparée* 

pardi 1 !; bnurh 1 !- d‘AIÎN cnmwjcabên.ikn 1 

iutfréVi pMjndflïil. aus Sntrens. 
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FigirH 4 .,-S 

Cène «te gjobinr P 4e «nui*. 

Cf gfïif nïmprvnd dru:< irlr.-r- .11: 

parl.i^rnt Li rvRjiTn ■. «t- .1 :■ usl Lruih 
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en comparant b séquence dits ADN génomiques à celle des ADMc «m#r 
fondants* Lhii djfoJWTït que- La séquence codante du gène de globLne p telle 
h. ixIc lit clüdnr (J de riiémuglolîiiite) esl itUenvitnpue par deux introns que 
reMrision-êpiwiigc expulse du traiiHCnt il'A RK (ïîgun; 4.4). La dk position 
exen-inîmn de nombreux d'eucaryote* rct tete LumpÈIquée et lu km- 
Hueur des séquences des introns dépasse souvent celle des séquences des 
rx<ins : U= gène d'iwalbumLnn de poulet, par exemple-, comporte ë exans et 
7 introns, réportis srurmivinm 7 71X1 pb (7,7 kilabases, uu kb) d'ADN géno¬ 
mique ; comme l'ensemble des osons ne compte q«e environ 1,9 kb, 75 $■ 
du gène consiste en introns. Un exemple extrême «4 celui, du gêne humain 
qui code le facteur VI LL sai^uin de la cascade de coagula tiun ; ce gêne 
h'élrnd sur environ 186 kb d'ADN et est scindé en 26 exclus , comme la 
t L ùl le de l'ARNm ne dépfê#* ps* 9 kb, La taille des inLronsdu gènes* monte 
à plus de 175 kb Dans les gènes d'eucaryote supérieurs, te imnms «vi*- 
pênl en moyenne près de 1D fuis plus d'ADN que Les ex un s. 

On trouve îles. Luirons dans la plupart des gènes d'eucaryotes supérieurs, 
nuis ci- ntet pas une règle absolue • ptesque loua Les gènes d'histcuws en 
st»ni dépourvus, ex- qui indique que les Luirons ne sont pas. indispensables 
au foneLlonnement des gène* d'eucaryotes. En outre, cm n"a pas trouvé 
(finirons dans la plupart des gènes d'eucaryotes intérieurs, telle Ea levure. 

ÜHx Ipn iquruient, on fflnnwdea introns dans quelques gènes de ptocarycrtes. 

La présence ou l'absence d'iritrems n'est dune pas. un critère afcwlu de dis- 
line lion en lie gènes de pmcaryatcs et d'-cncaiyotts, b km qu'on rencontre 
beaurthup plus souvent des introns chez les eucaryotes supérieurs (tant 
ehett te pb nies que cite/. Les animaux}, ou ils eoruULluenl une partie Lmpm- 
lante dé l'Al"ïN gcnt.iiiiiqi.ie soi'il 

Quoique certains introns txxlenl pour un ARN ou une protéine hunt;- 
tionnclk'. k plupart d'entre* eu* «■mbUmt dépourvus de funçtiun. On pense 
que les introns sont des teidus de séquences t|Ui jiiuaient un rôle impop 
lant au début de l'évolution : & contribuerenl par exe mple à son acoéléra- 
1 ion, en permelta ni à des. régions codantes (estons) de gènes différents 4# *e 
j txonilutieï — un pnvessus appelé brassage d'exems. Un tiseon éod^ am- 
%-tWf n« duairtlne pmléique d<* fuitctiinl jiLlrticulîète, du 'awte 1 qu'une netum- 
binjisH.m entre slttnatü de gènwdifférents nbuu6irfl.it i) fnimer un ruiuvenu 
gène, consistant en une combinaison inédite de séquences codant une pro¬ 
téine. Le séquençage des ADN a confirmé cette hypothèse, en montrant que 
tel gène es! un hybride d'exons prélevés à plusieurs autres gènes ; c'est |* 
pteuui 1 duvvte qu'mu* r^innbin.'liMiin ilf ;cèqHirncn< iuppAr+emiint à des 
intni»!( pt.'ut dmnrter iiiiêeuinci' si UÊ) ntiu vu,a :J. gên«.‘ 

Si un brflssflged'rvcms explique de façon -sahstaïsante un des rôles joués 
ptir U 1 * intnirLs d.-intt i'ôunlutiicin, l'origine d introns reste un mystère. Un 
point de vue (introns dés le départ) suggcri- que les introns oxistalenl au 
début de l'ëvolaition, avant que proenryotes et eucaryotes no divergent 
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selon retle hypothèse, les i citron s ont joué un rôde important dans l'assem¬ 
blage initial des séquences codant les protéines des premiers ancêtres des 
cellules LunlempiHirtK. La plupart d*s gène-* de pnKèrwk> H d'eue*- 
ryoles inférieurs (par exemple, les levures) auraient ensuite perdu leurs 
intron», pour répondre à to sélection ™lulivc d'une réplication rapide, qui 
aboutit au prvfiljijjt du jçénumf de ces romanismes. Néanmoins. comme les 
i“uctirwtKi supérieurs ne tirent aucun pmfil de voir leurs cellules se diviser 
rapidement, tls ont conservé* des entrons- dans leur génome- L'autre hypo¬ 
thèse (arrivée tardive) propose que Ses intiuns apparurent plus tard dans 
f évolution, à la suite d'une insertion de séquences d'ADN au sein de gènes 
déjà constitués sous forme de séquences codantes ininterrompues, le- bras¬ 
sage d'exons aurait alors joué un rôle majeur dans révolution future des 
gênes d'eucaryotes supérieurs, mais sans pouvoir rendre compte du fait 
que des séquences codant les proteine» *e soient assemblée» avant la diver¬ 
gence entre p^waryofe» i l eucuryi îles. 


FûmiNtS dtgèritt et pstiiâogènL't 

Un autre facteur contribuant à la grasseie taille du génome des eucaryotes 
est le fait que certains gènes sont présents en de nombreux exemplaires. 
Alors que la plupart des gènes de pnocaryotes ne sont présents qu'en un 
seul exemplaire, beaucoup de gènes d‘euraryoles sonL présents en plu¬ 
sieurs exemplaires, pour former une famille de gènes. Dans certains cas, Il 
faut de nombreux exempta 1res d'un gène pour produire une grande quan¬ 
tité d'ARM OU de protéine, tel que ARN ïLbtwomiaux ou bisUmes ; dans 
d'autres ou, tel membre d'une fa mi 11 tt de gênes ni transcrit uniquement 
clans td tissu oü à tel moment du dévdûpptment embryonnaire, euro me. 
par exemple, les protomères ut et p de L'hémoglobinecodés par une famille 
de gènes du génome humain, famille dont les divers composants s'expri¬ 
ment dans les liftais embryiumalres, fretaux ou adultes (figure 4.5). Les 
imnnhnffs de mainte* famille» de gène» (par exemple, ivut de glulune) sont 
concentré» (lam< une région de l'ADN, le* uiLTnbri's J'.njtrr's faimlles sorti 
dispersées sur des tbromeeume* différent». 

On peine que les familles de gênes se sont formées par d u plicatiuns d'un 
gène ancestral primitif, choque membre divergea nî ensuite au coûts de 
l'évolution en accumulant des mutations. Cette diversification permet è des 
protéines, apparentées d'évaluer de façon à optimaliser La fonction qu'elles 
jouent dans un tiss-u nu à un stade donné du développement.: l'affinité des 
hémtjglcbme^ fariale» envers Qy, par exemple, est plus élevée que ce Lie des 
hémcigfohùkK* adulte», *■ qui permet au frotus de prélever l'oxygène dans 

l.i lien imttprrtt'Lli'. 

On doit s'attend re robin nui ms il ce que Je* mutations ru-soUml pas toutes, 
profitables à la fonction d'un igiw. Certains exemplaire*. de (séné «üver- 
vent en effet dos mutations qui rendent le gêne impuiswmt à cl «J ht un pro¬ 
duit fonctionnel ; les Familles de gênes de gLohine ri et p-, par exemple, pue*- 
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sèdent chacune deux gènes qui ont été Inactivés par mulatianâ ; ces exem- 
ptfliriis ricni fonctionnels de gènes (appelé pseudogènes) sont des reLiques 
de l'évolution, qui an.Tuds«.Tlt de façon nutolre lu titille des génumtS cuea- 
ryotiques sans y apporter la. moindre contribution génétique fonctionnelle. 

SttgWJKev d'ADN répétitives 

Une pArt ftwsidéwhle des g^ies d'euouyotef eonHiüta m séquences 
d'ADN mm rodantes qui «.■ répètent un grand nombre de fols ; on Its tnm- 
vc parfois à des centaines de milliers d 'excmplaiTrs par génome; Roy Brir- 
Icn et David Kuhne les ■découvrirent en étudiant la vitesse de rcassoeia tiorv 
de fragments d'ADN cellulaire dénaturés ffigure 4.6), Les brins d'ADN 
dénaturés s'hybrident Les uns aux autres (se réassocient pour reformer des 
brins hkT'ténAiiV¥Î(VîFir figure 3.26) ï Cùfftffitf la rtftssodation des molécules 
d'ADN est un processus bimoléculaire (pour pouvoir s'hybrider, deux 
brins séparés d'ADN dénaturé d ni vent entrer en colits Lon) r la vitesse de 
réassodalictn dépend de la concentration des brins d'ADN. Quand on 
dénature des fragments d'ADN de £. cnJi et qu'eut les laisse se réhybrider 
entre eu*,, tout l'ADN s* pfBHDde à une même vitesse, romrne on doit s'y 
■Jltemire si chaque séquence d'ADN n'est priante qu'unir fois dans le 
génome. Cependant, ta r L'association de fragments d'ADN extrait de cel¬ 
lules de mammifères se comporte autrement : prés de 60 51 se réassocienl à 
la vitesse attendue pour des brins présents à un seul exemplaire dans, le 
génome., mais le reste se réassocie beaucoup plus rapidement- On intlTpré- 
■a ces résultats en pnipuKimt que errtflifles séquences ôtaient présentes en 
un grand nombre d'exemplaires e( -se réassuciaicnt plus vite que Ies 
séquences uniques du génome. Ces expériences montrèrent en particulier 
qu J environ 40 % de l'ADN de mammifère consiste en séquences répété» 
un grand nombre de fois, certaines jusqu'à IfF et même 10* fois. 

Des éludes pdus fin» ont ml? vn évidence plusieurs types de ces 
séquences hautt-menl répétitives. Un 1 classe, celle des ADN de séquence 
simple, contient dos-séries, en tandem, de milliers d'exemplaires-de courtes 
séquences, allant de 5 à ZOU nucléotides. Chez la drosophile, une classe de 
séquence simple d'ADN consiste, par exemple, en répétition en tandem du 
bloc nucléotidique ACAAACT. Vu leur CDmpcsitkin particulière en hases-, 
beaucoup d'ADN de séquence simple s** sépaivril du reste dk l'ADN" géno* 
mique brit d'urte éentrifugUticm A l'équilfai dans un gradient de densité 
constitué de CsCL ; la densité d'un ADN dépend de sa commpoaition en 
bases, les séquences riches en AT étant moins denses que celles riches en 
GC ; aussi, les séquences simples enrichies en AT se placetU-eLles en gra¬ 
dient de CsCI à une densité moindre que celles du gros, dv l'ADN gôno- 


lïirurr J.* 

Ideittlfitalinn des séquences répétitive» p.i r 
iéa«$orMtion des brins d'ADN. Cinétique du 
tÙKKÛIwn de fragments d'ADN de £ cefi et de breuf 
lu funrtinn de C,^, b mnrrntr.Uiiin initiale d'ADN 
multipliée par II- temps d'iiu-uNititiu. L'ADN de T. çpff 
se fédsSOciea Vitesse unique, en accucd avec lu fai! que 
chaque fragment d'ADN n'opyuralt qu'une fuis dans ce 
jjüîiiHne de 47 x LlT pures de hases. Par contra. les 
fragments d'ADN" hovin *c réassocient en deux étapes 
distinctes : È0 % d'entre eux (les séqueiscex nnn 
répétitives} se réflââodeflt plus Lentement que ne te fait 
L'ADN de J". rjiD, comme cm doit s’y attendre pour des 
sèquLncu* présente», n un «tjI exem.pl, lire dans le grand 
génemte d-U bréuf (3 x UT piins de Kim*»}. Eue 4 CI 
■estant (séquences répétitives) a? réassocient plus 
rapidement que rrile de t'ADN de E. cofi, montrent que 
ces séquences sont précité» L*n de nombreux 
exemplaire». 
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unique île Dmsophila (figure 4.7) ; puisque ce* séquencés répétitives d'ADN 
Ki' m.mitekmt comme de* bande* * sjtelILte* * de Li Uimli* principale 
d'ADN, lhI lis» li.icidr's d'ADN sale 11 Ltr. On retitiuve CCS séquences 

à ttvilliOfH d'exemplaires par génome, cç quj fait qtl'db occupent 10 à 
ÎO % lJl- l'ADN du génome dé* euQlttyOta «upélkuA tes séquences 
simples ne sort pas tmttCtftH et ne servent pas à transmettre une inter- 
nation génétique kmdliünnrllt .; certaines d'entre elles joueraient cepen¬ 
dant un rôle important dans la structure des chromo-scunes. 

D'autres séquences répétitives ne sent pas agglomérées à la file indien¬ 
ne-dans le gêne me, mais y sont d ispersées : on les classe en petits éléments 
dispersés (SINE, sfeirf intïKfvrscd éléments) et longs éléments dispersés 
(UNE, km# interspersetl éléments). Le* pnttclpalé* SINE do grimmcs de 
mammifère subit Les séquences AJit, ainsi nommé» pnièe qudte contien¬ 
nent d'habitude un seul site de restriction par l'enzyme Ahrl. Ln t ail le des 
séquences AJn est en moyenne de 300 paires de bases ; le million d'entre 
eLte que contient le génome occupe presque 10 % de ('ADN cellulaire total 
Bien que ces séquences soient transcrites en ARN,, elles ne codent aucune 
protéine et cm ignore quel est leur râle. La majorité des séquences LINE 
humaines (qui appartiennent à la famille LINE l. ou LD comprend près de 
6 000 paires de bases et on en trouve environ 5 000 exemplaires dans le 
génome , ces séquences L1 sont transcrites et. si au moins quelques-unes 
cod ent des protéines, on ne leur connaît, comme c'est le cas des séquences 
Alu, aucun rôk dans la physiologie cellulaire, 

Tant les itqutn«s AJ h que les séquences Ll sont des exempte d'élé- 
mente transposables, C est-â-dire capables de se déplacer au sein de L'ADN 
génomique (voir chapitre 51. Certaines d'entre elles sertiraient à moduler 
l'expression de* gène*., mais en générai elles ne- semblent pas jouer un ré le 
utile dans la cellule. En contribuant à diversifier les gémîmes, elles au raient 
Cependant rempli un rôle évolutif important. 
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ADN satellite, En centotugeanL h 
l'équilibre de l'ADN de Drotnphiia en 
l^mdient de LwCL, Lin sépare- les ADN 
satellites (désignés l à IV : densité de 
flottaison égale ü 1,672,1,687 et 
1,7(15 g cm 1 ) de h ï»nde principale 
d'ADN génunuque (drasitr dr 
tlutlaisun Je J.7D1 jon -1 }- 


Atorfltw de gènes présents dans la cellule eueatyûtique 
Après avoir considéré te diverses espèces d'ADN non codant qui inter¬ 
viennent -dans La complexité génétique des eucaryotes, il est intéressant 
d 'examiner le nombre total de gènes d'un génome d'eucaryote. En suppo¬ 
sant que te polypeptides comportent en moyenne environ 400 résidus 
d 'adde aminé, la taille moyenne de la séquence codante correspondante est 
de 1 200 paires de buses. Legéromt de E.,-ot!r s'étend sur 4,7 x 1t> paires de 
bases et les données tdvtlb Mj^éreiit que F. celr pourrait posséder près 
de 4 HOU gènes, ce qui concorde int le fait que la mapeure partie de son 
ADN comprend des séquences codant des picrtciiWs, 

tomme ceux de E côli, La plupart des gènes de levure sont dépourvus 
d'introns. Si La plus grande paît des séquences -du génome de Levure llcug 
de 1,4 x 1(F pb) servait â coder des prertœïnes, on devrait s'attendre il décou¬ 
vrir de 5000 à 10000 gènes chez la levure ; ce chitire correspond grossière¬ 
ment au nombre de gènes identifiés par séquençage de l'ADN génomique 
de la levure, comme cm va le voir plus loin. 

À l'opposé de E- «ih ut des te’vnv*, te *UcaiyotfS supérieurs, (y compris 
L'Homme) possèdent un génome beurré d'ADN non cr>dan( ; on cimsidère 
que seule une petite partit- des 3 X 1 [F paire» de base* du génome humain 
correspond n des séquences COduil des protéines. Comme un tiers environ 
de ce génome est occupé pur des séquences hautement répétitives, II doit 
rester 2 x IC paires de bases pour te gènes fonctionnels, les pseudo^t-nes 
et les séquences intercalaires non répétitives. Si le gène représentatif s'étend 
sui 10 000 à 20 000 paires de bases < intruns compris), on estime que le géno¬ 
me humain comporte 100 000 gènes, te séquences codant les proteines 
n'occupant ainsi qu'enviran 3 % de l'ADN humain, St Le résultat de ci-cal¬ 
cul est plausible, on doit cependant le vérifier et le corriger piir te données 
que vu hn’iiNit fournir le séquençage du génome humain. 
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CHROMOSOMES ET CHROMATINE 

Lite gétUtffleS t-ueityOtiques ne Sè dhlinguenl pas Séuleme nt de* pnacaryiV- 
tiquts parleur plus graride ch implexlbé, niais au^i par h* fait que Leur ADN 
est ai p formé différemment de edui des cdhües piwaTyutbques. Les 
génomes -de pnHtnott bnuicnl dans un chromosome unique. qui est d'ha¬ 
bitude une molécule d'ADN refermée sur clic-mcme, alors que les génomes 
d'eucaryote se partagent plusieurs chromosomes, composés chacun, d'une 
molécule d'ADN ouverte. Bien que les chromosomes varient tort d'une 
espèce^ Paufcre |W leur nùmbïeet leur taille (tableau 4.1), leur structure de 
hase est identique chez tous les eucaryotes, L'ADN de b cellule cucaryo- 
tique est noyé dans une gangue de petites protéines basiques (les historiés} 
qui lui confèrent une organisation compacte au sein du noyau cellulaire ; 
:"'est là un cftle capital, vu la quantité d’ A DN que renferme une «Utile d'tu- 
taryote : la longueur totale de l'ADN humain, étiré atteint 2 nt r nuis lh-i 
ADN lL i hi e tenir düns, un ili hmu de- 5 é 10 pu de diiimÿinr. Quoique le com¬ 
pactage de L'ADN pt*se aussi un problème à la bactérie. le mécanisme qui 
compacte l'ADN piocaryotique est différent de celui décril chez les euca¬ 
ryotes et est encore mal connu. 

Chromatine 

L'association formée entre l'ADN cucarwte et les protéines est la chroma¬ 
tine. qui contient prés de deux fois autant de protéine que d' ADN. Les 
principales protéines de la chromatine sont Les hlMonesi, petites pn.iteme* 
Irès ni lu-s en aride* aminés banque* {arginine H lysine) qui favorisent la 
liaison aux cha-rges négative* de la üioüécule d'ADN- H existe cinq types 
principaux d'histemes, notées Hl, H2A, Ji2B, Ü3 et f!4, qui varient à peine 
d'une espèce d’eucaryote à l'autre (tableau 4.2). Les hîstones se trouvent en 
quantité importante dans la cellule eucaryote, puisque leur masse équivaut 
à peu près à celle de l'ADN cellulaire. En outre, la chromatine contient une 
masse à peu prés équivalente d'une jjntnde variété de protéines chromoso¬ 
miques non hbbonu Oh ourtnnît plus d'un millier de types de ces pro- 
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il'i i l'.'s ; Il.-lii-s rôles *nnt Tnm 11 i pli.-s, noftammcjH dans Un réplication d'ADN ri 
dans L'expression des gène*. L'ADN de procaryoto est lui aussi associé des 
proteines, dont une partie tiendrait le rôle d r historiés, à savnir compacter' 
l'ADN au setn.de la cellule. FuurtaïiL, les histones sont particulière". ,i l.i cel¬ 
lule eucaryx'te et rendent compte de t'organisalkün structurale pnrpre jl 
cette cellule. 

Le moduledebaso de la chrôinatiinéesl ]■,- mie-IéHJHcnnf, décrit por tî(>ger 
Xnmberjt en 1974 Ifigure 4.A>. l.p mcrflfk - proposé pu Komberg s'appuie 
sur deux Sortes d'expériences- L'une, la digestion partielle de la chromati- 
ne p.u une nudéase (die hydrolyse l'ADN! de Mi'cnvct'erkh d un tu il des 
fragments. d ' ADN longs d'environ 200 paires; de bases, tandis q-u tme dige'*- 
ticm semblable de l'ADN nu {privé de ses pmlêmis) durin.ul un dégradé 
continu Je fragments de taille iou t îvnrint. Ceci Suggérait que la finition de 
pttjti'lni-s a l'ADN' H-mpVh.nt cci-bimcs m nés de Sn molécule d'ADN d'être 
iitt.H|ii'H>.s p» l.i micléiisi'. de sorte que seules certains site*, distants d'envi- 
lûn 2Ü0 ph étaient sensibles à la nuclëase. En acctud avec cette idée. Le 
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riifure 4.8 

SubaEnurliinr nuclêuMniiiqut! -du la 
chromatine. t,Aï L'ADN forme urw 
bmide-autour dos historiés du on-ur 
du ruicJëu»Hnr, btitidt' qui est mninh'- 
rtuJtf pO r IhisUmu H t. Les pmtéineri 
non Juslsjtfijes s* EieiU A l’ADN unissant 
unooeur de nuckesome au voisin. 

(IJ-1 ÉkelropIwTiisc en gel de fr-agiTwiïts 
d'ADN obtenus on digérant Li rhm 
mattTW por In nuckase de Affcrocwnra , 
l'ADN unissant lis; cïT'urs nurléiiKre 
miqtiei-esL très sensible il I ucutyme, de 
sorte qu'une digestion limitée de la 
u hrLimntLr.-c derme dis fragments tr*' 
ces|n.mJunt à des multiples de lLÛÜ 
peins de bases (O Mkittgjrapiik élec¬ 
tronique d'une fibre de dlHïITliifine éti¬ 
rée p:sir montrer sn «trurtuir en Lsjl- 
iior de pertes. (B, d oe à l'ùbligeimcv de 
Àda L. OlItiF et Donald E. Otins, Oak 
Ki'-igc National Lnboratoryï- 
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Structure d ii th romAlOMimç. Le 

«eurdu ruidéosertie compine 14* 
paires (£c Swc-s d'ADN faisant ■u rw 
hïkh.'li L de l.TÂ h lui autour d’un 
^sd.'Lm^rL' ■J'h.isfcoiw.'c uninj.x'si' dit dru *. 
prubutfièreH ilf chacune des historiés 
HÎA,H2B, H3et H4. Le 
chnomatosome comporte deux tours 
«ïmplcts dt' hr,n d'ADN 11*6 pain.’-' 
de h.isi'xj maintenus en place par mw.' 
nurlmilu d'IiifiLoitt; H1. 


microscope électronique révéla que leu fibres de duumafmc ressemblent à 
lin cuiller dont le-, perles sont datantes -d'à peu prés 2DU pi ires de hases 
I i«n t la liijjpïrtKMi par la nudéase que l'observa don au microscope électro¬ 
nique mimtr.i nuit dimi qui: la chromatine est constituée d'une enfilade de 
modules d'environ pb> qg'on baptisa nudéosomesü. 

lin protortflcam le digestion de la chrotruHne par la nuelAise de .Vl.-crïi- 
caorav-, on obtint des particules (appelées cœurs d es partïcu I es nurléno- 
itilqüa), qui correspondaient aux perles visibles au microscope électro¬ 
nique- t'n tes étudiant de plus pri'-re, un ciwistala qu'elles comporteril une 
molécule d'ADN de 1+6 paires de btises, qui DH 1,7F> luur autour d'un ivi-ui 
d'Eiistones constitué de deux pnotomênes de chacune des htstones LiZA, 
H213. H3el H4 (les historiés cetitrales)(figune 4.9). Une molécule de la dn- 
l|li ié'ifie ]ii,-.ii.niL j , H], se fixe ,1 l'ÀDN là chü celui-ci prend contact avec cha¬ 
cune des particules nuclc'itsoiiiiqijt's. 1. cli■ mble consLi I uc l'entité chmnu- 
linLenne appelée dimmafosome.. constitué de lfm pains Jr h.isus d'ADN 
enroulées autour d'un cctur d'hisîones, en une boude scellée par 3'historié 
HI (une historié du liaison). Eben qu'on retrouve ces cœurs d'histemes chez 
Mus tes euturwte^, l.i Levure eeflfOi'sùe i»st dépourvue d'hss- 

toiw Kl., ce qui indique que les htetOnc* de lîflison ne Suivi pas indiÿpén- 
îabLes à la formation du nucléosome. 

L'emmi3ement de l’ADN autour des bis ternes produit une fibre chroma- 
tinienne d'environ 11! nm de diamètre, consistant en chronaaLnsomes sépa¬ 
rés pu des trempons d'ADN t>ngs d'environ Hli pures de hiva-- Dl|ùj.u- 
tv4 KSI ; au microscope électronique, ce+te fibre présente l'Aspect du collier 
de pertes, qui supsérii Je modèle adopté pour le nucléosome Ce compacta 
ge de l'ADN en fibre chromatiniennc de HJ nm raccourcil ses dimensions 
d'environ six fois. l.a chromatine se condense ensuite en se pelotonnant en 
fibres dé 3ll nm r mie ainnlure donL il Faudra résoudre Le détail ; il semble 
que l'infemetHm entre ks molécules d'h-istone Hl jn l.m- «a rolc Important à 
cette étape de la condensation de la chromatine, témoin le fait que La diro- 
malina de .S. cereotsiae (dépourvue d'historié HSJ reste dans une- eonforma- 
tmn. munis com pacte- 


Figmt i id 

lübrea de chnnnatinr. |jc- ül>'ra 3 MS, 1 ,^^t , de ('ADN en nucliie-omrs Ltrnie uiu; fibre 
chromatlrieniie d'environ lû nm de mamtlre. La cJuciinaUrw ccmliaiie à se 
oaidenser en fibres de 30 nm, oanlervant prés de si k nucléosomes par tour, 
li lichés .limahlement fiiuntis par AHa 1.. Olins et lAm.ild F. Olins, Ckvlc ftidfle 
N.ihorjil 2.! krjlorvj. 
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la; dogru (Je LiïiuJecis.iLuitL de i.i chromai iue vum? .111 imin-, (Ju cycle rel- 

hj];iin. L . Pi-ntlimt l'inkTpkiM- de* <-i-lldi*. (itou mitotiques), h plus grande 
jwit de In diramariiw (appelée euchrmn n line) est asseE bien décondensée 
et d is pensée dans Unit le wlumc du noyau (figure 4. Il) ; durant cette phase 
du cycle oeHulain?, les pênes sont transcrits et l'ADN se réplique pour la 
prochaine mitose. À i'inlerphase, E'euchromntine apparat! en grande partie 
sous füJîïu? de fibres de 30 n m„ agencées en glandes boucles d'environ 50 à 
tffl kbd'ADN .. près de LO 'i Je l'eu chroma Une. celle qui contbenl les gênes 
activement transcrits, esi dans Létal pli» décimdeiisé (la ccm (lit mat Loti en 
fibres de 10 nm) l|li i permet la tr.i n'.i'njiln m. CrnTuric ticius lu verrons au 
chapitre fi, la structure de ta chnuiiiiHnc est durée iiitiun-munl liée à l.i uirék- 
miinde de L'expression des gènes chez les eucaryotes. 

Contrairement à t'eudimmalinc. environ U> % de Su chromatine inler- 
phasique (appelée hétérochromalinéi conserve un état très condensé qui 
ressemble i la chromaLitie au moment de la mitose ; E'hétéiœhmmatine 
échappe ;t la tr.KLscrtplknn et contient des séquences d'ADN hautement 
répétitives, cumulé celles qu'on trouve au niveau des centromÈres et des 
tvkimên». 

Quand Li cellule «»tn L en mitose, wr» chnHiinhoitius sir OniM.lensucit au 
maximum, de sorte qu'ils peuvent être répartis entre les celtnle» filii*,. On 
pense que 3es boucles do fibres chroanatînierthes do 30 nm ountiruJenl A $ê 
n -piler sur pl les • mûmes pour former les elmtaréitsomi-s métaphoriques ccrm- 
pacts observés dans les cellules en mitose, où 1‘ADN s'est cumpaçWi pris de 
1 000 fois (figure 4 1 Si Sous celle (orme condensée, la chreimi+me tu* peut 
plus servir do matrice pour En synthèse d'AKN, ,tu point que la transcrip¬ 
tion est à l'arrêt pendant la mitose. Les micrographies électroniques mon 
ttt'iit que l'A DM des chromosomes métaphysiques est organisé en grandes 
Imuclus ai-nmétfS i un échafaudage protéique (figure 4 13), mais on ne 
connaît en cure ni I.l structure fine de cette ch romatine fortement condensée 
ni Le mécanisme de cette cuhdfnation. 

Les chromosomes métaphiisiques surit tellement condensés qu'on arrive 
à étudier leur morphologie au microscope optique f fleure 4.14) ; gric* .i. 


J f£UR r 4. II 

ChrOOMlilit pendant l'i ntï rptuM 1 . 
MicregrapWtf électron ique d'an noyau 
diirnnl l'inti .t phase. 1 .'cibchmTTiatirc 
Lsit répartie Jap.- bn*rt le noyau. La 1 * 
po Lu les de flé-'fits indiquent Les ceints 
d'hétéfoduwnfltine, la flèche le 
nurléfiLe. (Cliché^ dus à i'. 1 .m.ihititê de 
AiJ.l I. Obns ç“t Donald I 7 . Ülins, (.fctk 
KLdge National LahunOucyi 


i iffnn: 4,12 

rnndens.iliou de la rhmiii.iliri 1 
Jiir.ml la milosL!. ChmiTiuBtnma 
niêuipl uxçuts vus au iiîjcrefcope 
électronique ü balayage, après 
cohvniticHi .irhficii -Llu I HLoptHMu 
Associates/ Photo Ki-suaiéh im )■ 
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Éçtatojd4ge Boucles L 

piotêiquî 1 d'ADN 


ffÿurt -F. ï.l 

ütruLturé dé ch rpniiiwmuii itlétapfiflâiquei-. kl Lis papille élût trou!-.: ul' du 
boudes d'ADN airlmûts a un échjfauilAfte dé chromosome rmiiph.isiquc dont on 
fl éliminé les histoncs. (D'après- Fflulwrv et Laeititnli. 1477. Cfff lî:617l. 


divers#* rtiétlukifs de itikuiitipn, u«i ubseroe des pmrfil* canctfriEtiqua» de 
stnfttitirt en tandtâ chromosomiques alternativement claires et sombres, 
dus à une fixation préférentielle de colorants ou de substances fluores¬ 
centes sur les séquences riches- en AT par rapport à celles riche* en GC. Ije 
profil de ces bandes esl propre à chaque chiçmoüwtt et typique de cer¬ 
taines- aonesi d'un fhmmoeoMt*. I.'hyhn.da-H«jn Jn niiii arnvv à locrtliser cer¬ 
tains gènes |> urte bande gwrtiaillière d"un chromosome, ce c|ui montre que 
le compActai^c de l'ADN est un. processus bien ordonné et reproductible. 

Lcprf rémérés 

I I- cenlmmére tst une «me Spécial isée du chromosome qui remplit un rôle 
dCj à savoir Iji répartition correcte des chromosomes dupliqués entre les 
cellules filles nu moment de La mitose (figure 4.15). L'ADN ceLLulaire se 
réplique durant L'imtcrphase, pour donner deux exemplaires de chacun des 
chromosomes avant que la milrm* ne démarre. Quand la cellule entre en 
mitose, la chromatine se condense pour (üfrtwr le» chromosomes métn.phn- 
stques. faits de deux chromafides sieurs ; celles-ci sont soudées au niveau 
du Oentrorîlère, qui apprafitt sous forme d une zone rétrécie du chmmnso 
me Quand La mitose progresse, les microtubnles du. fuseau mitotique se 
fixent au centramêre et Des- deux ehroiiulides- sœurs s'écartent' pour 
rejoindre chacune un des pôlts du fu.si.Vu. Quand là mitose s'achève., les 
i-nvchippt's nwlésira se reforment et les chromosomes se décondensent : 
on voit apparaître deux royaux fïLs contenant chacun un exemplaire de 
choque chromosome parental. 


T rgnne <1.14 

(’h romusonn'K humains à U mélaphaxi 1 . (A.J Micrographie optique de 
chrunKidonL*,-» humains étalés i psutii d'une cellule en métiiphaiîe. Ifê) On les a 
arrangés p.ir paires en les nuinùoiaiu du plus j-r.i nd (chrtnwmw 1) au plus 
petit Comme tes chmmiîSüeKSi pmvienrwM d’uiw demciw, un voit 12 pniie* 
d'autosomes cl deux clnomosomes X LCraig Holmes / bw.ik^piial i ü^Ufeu ncri- 





il K u n a 


n 

H 

a 

Si 

«i 

Xi 

it 

6 

7 

a 

4 

nt 

n 

12 

üt 

àù 

n 


n 

H 

44 

13 

i* 

15 


K 

17 

ig 

MX 

iü 

IX 

20 



* h 

il 

** 

n 

II 

JtK 


11:- m 


Maleriat chroniony prawem autorskim 




Agmommt des gànmtcs cellulaires 149 




|tnr,an' II 1 yt^di 1 TmmI <fo L 

ICl'InphAM-l. I» LTVflltppt^ 

niKk-.iim ifii'rinrfil ti 

lr, i iniii‘ii('-i ^iii'i -i- ilri i ‘-nlri'UFril 


Pni|(ltjM- 


Mrü [thaïe 


Oirafiulidts srun. 

Onrocnîw 

11 1J-.1 Immu 

CenlroMSTTC 


C.> i M. n i ■. ■ 1 1 r H ■ 

déconiiteriiee 


!■ I- ..■ 


A la nwUpli-iM, (n rtiMin^>HiirwT. Ifés 

cwidrmét (oniiftEfiI tu itv..n 
rXriii|j> Iws ni-. !ii.;:ir, 11 Jlnnru liit-i - 
«i-i 1,1 unis pjr k'il* i pulnmii^r |i,'b 
ifilH'w ir I',1|||>I wii miliriiijtX' 
iiltü bwil mj ■.iTicriinHTV 


A l.i prrjnifr? l-u^w- ik- 

Ij lltill Tnrl* lpm|llU'-i i, 
foi r hFiM-ni^vinr, 

v [nrtdi'na'nl i'l 

ÇJijjiH'ilS If t rnlrf il* 
li r l- lliflt 1 


k l'ùn.iiKiiH- 
Ik i hniimzlihi 
KEWtî-sr separrnt 
cl qacni/ni: chacune 
un p£l? de 

U h rBulLf 


l.i -tivjiill tir |j i rlluli 

i." m!i <i Turin rirurç 
<o|:‘j|is I i11>". 


Tl'jurr J.TS 

S'jr! tirs rhmmiiHiïïm pondur.t 
l.i Jttifose. Comme L'AÜN se 
réplique d ijninl L'ink rpli^W. In 
ch'IJuU' entrant en niLlork' 
pi»itisle deux. LTt-jn'iil.ürt'- 
idcfltlLjlitï de chaque 
cHrûmasûme. 


Les eeril rom ères sej-wenl dciw il l.i fois- Je pt>JnL de soudure au* clrroma- 
Lldessreunieide point J 1 ancrage aux mtorulubule', du iw.ui mitotique. Ils 

C.-C 111 ,1 -.1 1 -ni c-ll s^|UflKL-, d'ABM [VlTtlLIjLlTV, .lLtXL|lll'lk'V s'.lHdLllL'tll plu¬ 
sieurs pmAOipic» prt>pn , s .ni enHnii*HT¥. |HHir fortin* mie slructuiv s|v. laie 
appdéo kmétotflùre (figura" «I lfr>, L'am-mgi' de* m kmtu.hu! i-* nox pnb- 
féinL-s du Idnétochare assure l'arrimage des thpifïiosomtt ou fuseau mito- 
tique. Les protéines associées au kinélüchure servent alors de - moteur 
moléculaire » pou* eut rainer les chromosomes Le lang des libres du fuseau 
et répartir les ch ram ouïmes au* noyaux (iis. 

I es sHspiH'ULes tt-illimsu-nLjües le rtli«uk Connues sudil Celles de 1.1 levure ; 
4 in arrive hu-itrmen I À élut nii t Lc-iit nul** en •m:jnu nàibL la végtégifLtki(l des 
plasmides ,m nninient de l.i mikise (fi port* 4.17). I.es plasmides équipés de 
ccptrumén. 1 » fonc-tii innelx se iinnme às t lirnafeusomes et sont 

repartis de façon égale entre cellules filles à la mitose., mais «a l'absence de 
centromèie tonctionncl. un pfasinide répliqué n'est pas rêpa n i iquihibli- 
ment cl beoueoaip de cellules n'héritcïcuit [vis de cet AI j\l pl.r-mirl im. I.™ 
expériences de ce type ont permis d'idenlifier Sts sequeneo responsiihlis 
de la fonction [ou ce par le cent rom ère ■ dïes ont d'abord ré ce lé que les 
séquences cenlnimériques de la levure bien connue 5. liti.t^-iitc tiennent 
dans environ 125 paires de bases, distribuées en trois éléments de 


ritfiinr-J. Jâ 

Cenlnmiènr d'un chnjtnüstnwe inétaphasiqae Le ûîiKrofinrfe est In région au 
niveau de l^pMlc le? disnt dirmnnlidtst sntra iwn'itl unies Uirs- de 1d nutaph.ise 
]Xw pmtéiiui» pvirlicutiLuvs m 1 fixent !i I 1 ADN tentcumêniiiie pour formel le 
i.Lrrt'tix.hcvrt'. auquel s'arriitleid les- fibres du fuseau. 
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crlluln fille» n'hêfilBnt jhj 

eIu pljHnide d es'svenl Ij p»éH?nr.e t3r ieutim? pûur pMjJüÿt^ 


L« C*J|ul*!> Ailles l^ilHinr ha.*", <||| pJfllflAb 
fl (HUSHflt KMifls wr un- millau dtfpwrvu iV Ifurma 


rf^jHre 4.17 

Uémcuistràliûn du cOle du cnfmfcc chez la levure-, Les deux ptfism.idcî. du 
dessLn. portent un marqueur de séltxlion ii.fJ.J2> et des séquences d'ADN qui 
iseri'Cfil d'origine de réplkaHcw cher ln levure (AKS. r'esl-l-dinr séquLucps à 
rv|vHl:nn ■ml<sii.imi , >. L-e pl annule ] t»1 cEpenctud dépourvu de centrumènret 
n’e»1 pas lègue à dluM-nrie des luLIuIus, par defj ut de MgrcgaiiOh diifàill la ntidféé. 

Pm contre, L’i présente d'un i entonné» (CEN ? dans lé pLasaude IL garantit sa 
triraimssujn régulière à chacune des cellules filles. 

Séquences. à. savoir deux murtts séquences de fi vl 25 pb séparées j^r une 

suite de 78 à 86 pb d'ADN nts enrichie en AT{figure 4-18b 

Les cuuirfcs séquences cenli'imériqucs trouvées chez S- tïmniîw>f sont 
cependant absentes chez d'autres eucaryotes. De récents travaux ont Ldcnti- 
fiéj par une approche analogue,, les centtoméres de la Levure non bourgeon¬ 
nante ScJri'ztHïKreljflHifflycits yomtv. Bien qu'on ait affaire à deux Levures, elles 
divergent «Haut entre elles qu'elles, ne di vergem l'une et l'attire de l'Homme 
et se distinguent l’une de l'autre pnr maints aspects de leur biologie cellulai¬ 
re ■ aussi ces deux espèces de cdliiles sen-mt-eLLes de modèles complémen¬ 
taires de cellule eucaryote simple et d’approche expérimentale facile. Le* 
centramères de S, fmnbc occupent de 50 à 100 tb d'ADN", soit près de mLlle 
fois la taille de ceux de S. rvm'fsùf. Lis consistent en un noyau central unique 
de 7 DDO paires de bases d ' ADN en un seul exemplaire, flanqué par dés répé¬ 
titions en. tandem de trois séries de séquences répétitive* tfigure 4.1 I ï>. Ce 
L’entmnxére ne fonctionne que s'iL possède non seulement Ce nay*U central 
nuis aussi les séquence* répétitives qui le Ardent; le centrumÉre de 5. pimrlir 
ést donc fiOtèbleméflt plu* complexe que «'lui de S, l’eriTisrw- 
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CDFI 

cm il 

CD! III 

I'l 1 ( a C Pu I C I // 

TGTiTiICrïTTCCCAAMHfAAl 


rn-Bti bp >wx, ne ajT 

Figuff 4,1fl 


Les rx-ntiomères d» euguyote* supérieure n'Qsit pas été caractérisés par 
des étuil» fiiiuTionzLrllus, mais (VU« des 3 ïl.i 11 h3’nifi-rti-.s singulaitsenl par 
de grands segments d'hétéwchremrtlne constituas de s^quenœs lü'ADN 
»tdlÊt*j fréquemment répétée*. Cbex l'Homme et 1rs autre* prirrrntes, la 
principale séquence centiumcriquc est J'ADN satellite d, une séquence de 
17] pb répétée à la queue leu leu sur plusieurs millions de paires de bases. 
Cet A DM satellite a interviendrait dans lu structurée! Le fonctionnement du 
Wilninin car on a mnnlïé qu'il fixe Les pmléines associées au cenlmunè- 
rt, maia kr rôle de cet ADN uhBltr rrele à préciser, «mine c'est le «* des 
capacités présumées des avtrvs séquence» répétitives des cenlmmèTef de 
mammifère, En aOCùnd avec l(W grande taille, les centroménes de ittAffimb 
fërc forment de gros kinétochonos, qui arriment de 3Ü ^ 40 flbCfOttilbuks, 
alors qu'un seul micratubuLe s'attache an centromère des chromosomes de 
S. Œrcrisnr, 


Séquences cenEcsunériqun de 5. 
l t’nfjTsrHf. Les ûquuEiL» 

ceniiomériques ICEN1 consistent en 

çleiix-ficïitrtcs séquqnçc^birai 

ruruervËA<CD£l et CBEltL) séparée* 
par un ADN de 78 à &n paires de bases 
(pW-enrichi en AT (CDES), Ls* 
xéqut'TKirs iliKlr^t xunt de* 

KiiqunKXSi ex ni sens us émanant de 
l'examen des séquenees 
cenüoinétiques de chacun des 
chromosomes de levure Pu - A ou C i 
X - A cm T : y » ji'importr quelle bniü 1 -. 


T£fomèœ$ 

Les séquences présentes ans; bout* des d»num«io«ruj* d'eucaryote*, le* lâfr 
mères, jouent un rôle critique dans La lëplkatï™ et la stabilité dw chromi- 
soro.es. On les découvrit comme des structures inhabituelles- parce que les 
chromosomes- de La cellule eucaryote étaient tout à fait instables une fois 
rompus, ce qui suggérait que des séquences particulières occupaient nor¬ 
malement les bouts des chromosomes. On le confirma plus tard en greffant 
dé* lélnmèn* du protozoaire' Tettahymetia aux extrémités de molécules 
d'ADN quvirrfo» d'urt pLasmnle de levure ; ainsi agrémetiLés de séquences- 
d'ADN télomériques, ch plasmides w? répUqunLent comme des molécules 
rappelant les chromosomes ouverts de levure, ce (fui montrait diiKleflKtil 
que les télomères sont indispensables â la réplication des molécules d'ADN 
ouvertes. 

CheE une grande variété d'eucaryote*, les séquences d'ADN' télomé¬ 
rique* se Rassemblent : ce *ont de* répétitions, d'une séquence simple 
d'ADN comportant de* groupe* de réswf u* G *ur un de* brins (tableau A .3>. 
Ainsi,- La séquence modulaire répétée des télomère* de l'Homme e< d'autre* 
mammifères est AGCCTT, celle de TfefrflüyifleM e*t CGGCITT ; ce* 
séquences se répètent dos centaines, voire des milliers de foi*, en occupât! I 
plusieurs kifobasos. 

Les télomères ont un rôle capital dans la réplication des extrémité* des 
molécules d'ADN ouvertes (voir chapitre 5). L'ADN polymérase est 
capable d'allonger une chaîne naissante d'ADN, mais est incapable d'amor- 
fer la synthèse d'une nouvelle chaîne à l'extrémité d'une molécule ouverte 
d'ADN i aussi, b* extrémité* des chromosome* ouverts ne sont-elles pas 
répliquées par l'action habituelle de T ADN polymérase. Au cour* de L'èvrv 
lution, ce problème a été résolu par l'apparition d'un mécanisme singulier, 
inL'ttiirit en jeu une activité de transcriptase inverse pour repLiquer les 
séquences d'ADN du télomère fsynthétase de téfomera). 


Figurtl.W 

Crenlnunrrcx de S. puinbe. 

On a indiqué Va Rangement tirs 
séquences- cipntmmisrLpiet; du chnjtnu- 
some II. £11» comportai un cœur 
central (CG de séquence d'ADN sin. 
guliére. flaaqnc parti» lépctïHnnx à 
3.1 epsaue Un Leu d'un bluc Je trois, élé¬ 
ments modulaires (B, K et l,J 
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TaE?Fcaa 4 J APN des t^imcrc*- 

Onjdnnmf SécplerK» lèltirtlèrPlfiJh répétitives 

Levur» 


SèQ i h,iifMl>yi Kti i iîw>ivtbtai 

ti^T 

Stii, i j-Vitr^iH 

Cj.-.ÎTaC 

Ptott&ûiifIBft 


7bBlA)4YHVW 

qggott 

DtebWtsffera 

CnÀ 

FlMa 


I .^i.irlwl’i^-jm si 

acccttt 

Mjmmilèies 


OHürmg 

jftJGGGTT 


U RESTER LA CARTE DE TOUT ÜN GÉNOME ET LE SÉQUEJNCEfc 

L'une des tentatives les plus- passionnantes de lu biologie moléculaire 
consiste mai menant à trouver la séquence nucléïvLidique cotnplète du géno¬ 
me humain -et des génomes de divers organismes modèles, dont StxduiK- 
mym cem>b»r, Cflwcr^WfJrs et^ptw, DnaDpttk, Afaliifoftit ainsi que la 
souris. La possibilité de recombiner des séquence d'ADN a eu un impact 
énorme sur notre compréhension des bases de La biologie cellulaire, car elle 
a permis d'isoler et dt-séqueneer toute une série de gèin-s important* II n'y 
a pis si longtemps que les cheitheurs se bornaient à duncr, réquoitcer et 
caractériser tel ou Ici gène, mais, à présent, la technologie de l'ADN rocom- 
binant leur permet de doner et soquenccr des génomes entiers. En princi¬ 
pe., cette approche pourrait identLFier tous Les gènes d'un organisme, gènes 
dont il est alors possible d'étudier la structure et la Fonction. Le séquença¬ 
ge d'un génome devrait donc fournir aux chercheurs une hast.' de données 
unique, à savoir la séquence nucléotidique de séries complétés de gènes ; 
comme beaucoup d'entre eux n'auront pis encore été identifiés, la déter¬ 
mination de leur fonction va faire l'objet de nombreuses études de biologie 
HUtthlrt. 

Génome de proennjotes 

La preinttie séquence complète d'un fçénome cellulaire, publiée en IW.j par 
le groupe de f, Craig Venter, est celle de la bactérie Hacmaphilus influenzae, 
un commensal habituel des voies respiratoires de l'Homme. Le génome de 
H. mflitcnztrc comprend à peu prés 1 js s i[b paires de bases (]£ mégabaae. 
ou Mb), soit un peu moins de la moitié du génome de £. caii. La séquence 
nucléotidique complète montra que le génome de H. ittfleiettaie est une 
molécule refermée sur elle-même, de 1 fi50 13" paires de bflSÈftd'ADN, On 
se mil alors à y cteretxîr les. gènes «dut les A RN r , les A KNt et les pro¬ 
téines. On trouvait lés gènes codant les protéines- en criblant la séquence 
d'ADN à f ordinateur pour y mettre en évidence Les cadres de lecture 
ouverts, c'est-à-dire les longues suites nucléotidique», qui, para- que 
dépourvues de tout codon de terminaison (UAÂ r U AG et UC Aï, étaient 
capables de coder des protéines ; Comme le hasard ferait nipparaitre ces Iri- 
pîêts tous les 21 codons L trois codons de terminaison sur 64 codons), tout 
Cèdre de Lecture Ouvert de plus d'une centaine de codons représente d'ha¬ 
bitude un gène codant pour une protéine. 

Cette étude mit en évidence dans le génome de H. ùiJfiKnat sU frmme 
plaines de gènes d'ARKr. 54 gènes différents d'ARMt et 1 743 régions 
potentielles supposées coder des protéines (figure 4.2ü 3, On pu attribuer un 
rôle i plus de mille de ces. gènes tpnr exemple, un enzyme du cycle du citra¬ 
te) en se basanL sur Leur parenté avrd des séquences protéiques connues, 
mais la fonction des autres gênes nous est encore inconnue. Comme ces 
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Cénome de H- imlum mv- Les traits çolpw* 
représentent I» wqucnoc* endant des ■ --■ t. ■.i-n-.. 
l.H“-, nLimbreti Indiquent ]l l r ."-ii iLtv de paires 
Ikl^ a partir Je J'rrfigiUe. itJapnèi R. I>. 

Fit'lit h ni il Kl n fi ,rJ..lV4Ô, Sth'IM' 3* 1 * J*i). 
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séquences codantes potentielles sont Jonques d'environ OUd pairos Je busus. 
leur ensemble couvre près de l ,6 Mb d'A DN ; les séquences codant le; pn> 
lêlnes Litres ponde ni donc à plus de 35 % du génome de H inflwnzitf, en 
iüLi.nrd svec Les premières données qui estimaient que ces séquences occu¬ 
paient la pi us grande partie dm génomes bactériens. 

On a nui i ti te iv nî séquencé I» génymrs Je iVfvi'cipAaswiir j(£irrldh'iwi. de 
flnriftifs de Artôflwxlid'ïia ftêgiàm, dé SyrieJux-ysfis, dt» Bitti-fïia ï‘m^- 

: /:ut\ de KidcrrteM pmeazekü et d'autres encore. Les mycoplasmes prciscu- 
lent un grand intérêt, car ils lotit partie des bactéries com tempérâmes les 
plus simples et possèdent le plu^ pHîl génome de toutes tes cellules 
connues. Le génome d* Ai ÿi'uifalfunr est long Je Sftfi kb (il.SR Mb) et ««pré¬ 
senterait La série minimale des gènes nécLwuns ü l'autotéplU'iiEitm d'un 
organisme. L'examen de sa séquence nucléotidique mon ri* que M. s;i7ijM- 
dritrir ne comporte que 470 séquences codant des pTotëiiH 1 *, eé qui 1 .™^- 
pttnd i. environ. 83 IX de VADN génomique (figure 4 21 )- Heiiunnup Je i-vs 
séquences se révélèrent coder des protéines impliquées dans la réplication 
et L» t Tâ use r l p L Lh j n Je l'ADN, dans la traduction, le transport transtnembm- 
TiLiire (i le métabolisme énergétique. M. peHfrnJïrjm contient cependant 
beaucoup moinscîêgénw d'enzymes, métaboliques que H. infiaemne, ce qui 
confirme ■son métabolisme plus rudimentaire : il est. par exempte, dépour¬ 
vu des gecus codant les éléments utilisés par les voies biosynt'hêHquetü r ce 
qui l'oblige à emprunter ses précurseurs d'acides amines et de nucléotides 
à un organisme hôte- Hemaniuons. qwt M, jft'Jtrfd^ridMi possède aussi 150 
gènes dont te rôle est encore inconnu. Même dans (a cellule la plus «ample. 

Cf) ignore du «te encore te rôle physiologique de bien des gènes. 

Rieu que la simplicité relative et La générique accessible de L- cuir aient 
fait de rH organisme un favori des btolégistes moléculaires, son génome de 
4.7 ^ :da pas encore été entièrement séquencé. Neanmoins* grâce à l'nn.i- 
jyse génétique, bien des traita du génome de t". cvf- sont 'connus ; chez - Les 
souches mvtfliMeü dt- F., culi, cm a identifié plus de i 400 gènes et on n trou¬ 
vé leur place sur La CArtechnimoso mi que. C'est en effet en IsoLant une gnn- 
de variété de mutante et en tMrtéigmphiHnl lèue génome qu'on a montré que 
le chromosome de £'. ccvlp est une molécule fermée sur elle-même, contraire- 
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Figure 4.1/ 

Gênante de JVIiiM.'-üpr*JSnr*J gmttéiii&m. 
Le» bum» colorées représeiUenl des 
séquences supposées coder tuw protéi¬ 
ne. les nombres 1rs primes de ha»^ 
(D'après CM. li*» 1 * I-J ai., LW5, 

.SL-h-jitrlTOdm. 


I i^ufv4.12 

Sêp*™ü(m des ch nom Mornes <ta 
levure, Résw HiUs d'ui* 
ékctropli(i*èw en gel urnes rhninp 
■'i: l--i" ."ii-■ |.■ ! i■.|".i■. L . 1 à un méLin^e des [6 
LhitmiusuGnn de là Levure > lyTL'réwi' . 
lit l.'.ilU- de i !i.i-.|,. i- l-Juhltwjthl■ est 
donner en le h d'ADN. Remarque* que 
le plus grand dfsthnjmüeiiimes (Xlï) 
migre i!: 1 I.'.-.T' aiiwrtkSle dans les 
conditions utilisées. (d'après M. V. 
Oison, IWI, dans 7)ip mnlrcprardnJ 
cftfoifw Stolo^y cf tt*r 
SrCCti.irFimyi'H çrrrs'Lsù l\ de. J. R. 
Brnarh et ait., Cold Sprinte i l.'rtvr 
Li bon tory EVh). 




ment à celles de-s chromosomes eucaryotiques. Comme l'ensemble des 
gènes, ttidant des protéines n'y correspond cependant qu'à un tiers environ 
l iM ^éjiiurtp, fflî JlhI s'attendre à y trouver en -n- dedeux à lmb» mille gènes 
dont on ignore la Jonction- Ls fraction déjà wquencéc montre qu 'à peu prés 
S5 7£ de l'ADN de £. ooff consiste en régions codant des protéines. Ce pour 
rentage correspond à celui des séquences de H. inflitcmgf el de M. ^rrjirjr- 
frwwr l'L suggère que E nnlr comporte environ 4 000 gènes Aussi , même chez 
K. «fi, dnil-on s'attendre, en complétant le sëquemjage, à trouver de nou- 
wiu* gêne*, qui ont échappé i m-.i analyse génétique exhaustive. 

SÂjwmps^t' 4 h ÿàtoitre A' ht tevwn! 

Un a vu que le génome inieaTyotiquc le plus simple (1,4s 10 ? p b d J ADN ) 
efst celui de lia levure Sanntoinwifwc.rs cerniRMe. En outre, les levures se multi- 
plient rapidemenl et on les soumet facilement à des manipulations géné¬ 
tiques simples : à de nombreux points de vue, elles sont des cellules euca- 
ryrrtiquesi dont l'étude est plus facile que cdle des cellules de mamtn ifêres 
et des attires tmearyolus supérieurs. Aussi le déchiffra |çe complet de la 
séquence nucléotidique du génome de levure apparaît-il comme un pas cri¬ 
tique pour appréhender la compleslLé génétique des eucaryotes. 

Vu la taille relalivemenl réduite du génome de La levure, on a htolervient 
établi sa carte physique, en utilisant l'électrOphiiTè«e en gel «w» champ 
pulsé HCCW qui permet de séparer U 1 » grandit; molécules d'ADN selon 
leur laille. I r génome de S- rrnvriiuc comporte 16 chromosomes, dont la 
taille ¥4 de 24Ü 4 2 DW kh ; grâce au pouvoir de résolution de cette métho¬ 
de d'électrophorèse, on arrive à séparer entièrement l'un de l'autre chacun 
des ADN chromosomiques (figure 4.22). L'électrophorèse en gel d'agaruwe 
sert d'habitude à séparer les fragments d'ADN obtenus- par action dos 
endonucléases cl# res-tm-Uan (vole ligure 3-16) ■ dans les conditions ha b h 
Juelles, cxsi fragments stinl entraînés dam; un champ électrique constant : 
leur sépumtLorurst duc - -il leur vitesse propre de migration à travers les pores 
de la matrice du gel d'agarose. Cette méthode arrive à bien séparer les frag¬ 
ments d'ADN de l'ordre de 30 tb, mais ne résou L pas les mélanges de i m ■ k- 
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cuîes plus longues qui, étirées sous l'elfet -du champ électrique, rue pénr- 
tronl pasdons les mailles du gel. Dans l'EGCE 1 Le champ électrique n'est pas 
constant il change périodiquement de sens ; ceci pousse les molécules 
d'ADN à se réorienter dans la direction du champ avant de continuer leur 
migration dans Le gel. Le temps mis à se réorienter dépend de la longueur 
du fragment d 'ADNles longs fragmente se réorientent plus Lentement que 
les courte, de sorte que leur migration à travers le gd est plus lente. Les 
changements rapides du sens du champ augmentent ^pntlnueHemenl la 
distnru'v entre V-» fnigrnenlst Je taille différente., au fxsinl que l'EGCP peut 
Séparer des molécules d'ADN de plusieurs milliers-de kb. 

Une fuü les chromosomes do levure séparés par LC CI 1 , on localise à l'un 
d'eux chaque gime cloné, par simple hybridation à la Southern. Puisqu'on 
sait séparer tes grandes molécules d'ADN par ELICI 1 . on peut établir la carte 
de restriction -de chacun des chromosomes en les digérant par JVeJtl et Spl 
(figure 4.23). -Comme ces endonucléases de restriction reconnaissent des 
séquences de huit paires dt-bases (p&r exemple CCCitlCÇÇC dans Itcündr 
MtfDr elles ne découpent l'ADN qu'en dé rtres H.-niln.iittr, pim r durtneT des 
fragmente d'értViîOTi 10 |tb. On obtient d'autres cartes physiques plus 
détail lit» en analysant dé nombreux clones chevauchants d'ADN de levu¬ 
re portes par Le bactériophage ï. et par des cosmidcs vecteurs 

Avec La carte complète et la séquence des 315 kb du chromosome LEI 
entier de la levure, un jalon tut posé en 1W2 dans l'éludes des génomes 
d'eucaryotes, à savoir le onde complet, jamais déchiffré, d'un chromosome 
(figure 4.24 t. Cette réussite fut suivie du séqnenqage complet du chromo¬ 
some VIJl ($63 kb) et du chromosome XI (666 kb), pute couronnée tout 
récemment par le fiquoiÇPgé du génome entier de la levure (Maiura 

367:1-105)- 

L'coimfndeki séquénctdu génome.' de levure a révélé L-i présence d'uné 
densité élevée de cadres de lecture ouverts, d'une kiFigtn.ur moyenne d'en- 



J"j/ii.r, 4.11 

Carte de mtrietinn des chrunui^iinus 
de levure, PiHit êlun'Lit'i des 
ehfoinosafnBB de S- anvr, cm a 
indiqué la ptTviti<i*i des site*, de r lirait' 
yur fyü et tort. U portion en jvtnEillé 
du duHnæonii XIl correspond a la 
région des fiL-nts répétés codant l'AR-N 
rtbcuomLak qui va de I 000 ü 2 000 kb- 
fEXaprès M V. Ofam, IW1, du» The 
• ■li1i , .TIi. l .. i l il'lh iWJlfliir i 1 1.V'J:'..“V i>r rllf jVlIr-! 
Snorlumm.yL™ (.-éres‘isiae r de. |. RL 
Omach et ai., Cold Sprtng Harbor 
Léboralory Press)- 
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Figuir J. 2i 

Ominnusmnc 113 dt la levure. 

Les barres supérieurs bleiies déw- 
pncui le» clones ayant servi au «qwt»n- 
çujje, kki fLit hi"; indiquent Il's rodera 
dv Ils: tu re* ouverts. CD'iprfaS.G. (jjtL- 
vei ri iïl., WI, .V.-îlIIIf 357 :3#l 


viron 1,5 kb ; on. en trouve, pair exemple, J 32 dans le chmHHOK IH, 2fiQ 
dani le chromosome Vlll et 331 dans- le chnnniwne XL Le gédOOK de ]» 
[en.-Lire comporte en moyenne une séquence ndjnl# dé protéine lou*. les 
deux kb d'ADN, de sorte que les séquence* aidant une protéine occupent 
prés de 75 S du génome. D'une langueur totale de 14 Mb, le génome de 
levure possède en tout environ b UUU gênes, soir à peu près le double du 
nombre de gènes de E. un N'. 

D'apres une parenté avec des ^ènes déjà OTlKttrW*, on peut attribuer 
une fonction A prés de la moitié dos gènes de levure identifiés par séquen¬ 
çage du génome ; aussi, ce séquençage exhaustif a-t-il révélé l'existence 
d'™vinm 3 000 gènes méconnus. La levure h? prête particulièrement bien 
;'l l'élude de lu fonction de gènes inconnus, vu La facilité avec laquelle un 
arrive ,i y inactiver des locus chromosomiques normaux par reamUnabw 
homologue avec des- séquences clouées, (wii flguee 345!- On pourra dés 
lors chercher directement le rftLe dm gène* de levure identifiés en premier 
lieu par leur séquence nucléotidique- Le séquençage du génome complet 
de la levure permel donc d'èntofprendrc l'étude de nombreux domaines de 
1^ biologie de Cette celluk tucantUc simple. 


Génome,' tli- Ciicnorh abd il is elegans 

La taille des génomes de C- ffegmw, DntdpftBa et Anrttidbpni es! inlermé- 
dkiie entre celle des génomes de k-vuic et celle du génome de l'Homme. 
Ce/Luns Lrait* parti eu II ers à ce* organismes en font des modèles essentiels 
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pour Tésamens fa génomes : Arofriiinpsis offre un modèle simplifié de 
génome de plainte, Ç. le cheval de bataille de L'embnrvLogie des 

animaux Dri.wpïulu e*t particnLièrement bie-ti COttritte par Lt-r* généticiens. 
Néanmoins, les génomes die ffiS organismes étant & peu près dix fols plus- 
grands. que ceux des Inum, un est conJnünlé à uni difficulté d'un autre 
ordre quand on veut cartographier-et séquencer eus gnomes 

lai génétique du nématode C. efe^tius est facile à débrouiller et cm y a 
identifié o présent 1 JL'Hl jçénes ; en nuire, on a presque complété la carte 
physique du gèmnne entier (environ Ifl(> Mb, réparties Sur 6 chmtno- 
somesl. four dresser la carte du génome de C, fJ( 3 ^ un OJmmertça pur 
utiliser des fragments d'ADN clones dans des cosmides. que l'un examinait 
alors pour trouver des chevauchements entre les inscris d'ADN On pou¬ 
vait ensuite disposer les clones de onsmides en groupes superposés, appe¬ 
lés cuntigs. (figure 4.25). Cette approche ne permit cependant pas de couvrir 
le génome dans sa tôt a Lite ; La mise bout à bout des clones dé cotsmide* exi¬ 
gea le clonage de bien plus grands fragments d'ADN dans des vecteurs 
issus de chromosomes artificiels de Levure (YAC, en anglais! 

Le trait particulier aux YAC est qu'ils contiennent un centre mère et des 
télomères, qui Leui permet Le ni de se répliquer chez la Levure comme des 
molécule* ouverts* de type chremn^omique (.figure J.2b). Aussi peuvent- 
ils servir à dunufa fragment* de la taille de l'ADN d'un chromosome de 
Levure, c'est-à-dire dre inserts longs de milliers de kibbast-s, alors que les. 
manides n'ad mettent que dre inserts de tout au plu* JH kb. Ijf* grands 
inscris d'ADN qu'on clone dans Ire YAC sont dre outils-dré pour dresser 
La carte d'un génome complexe. Dans le cas de C. L'frsffJfSj Ire YAC permi¬ 
rent d'arranger ] r une par rapport à l'autre différentes séries de contigs de 
iiMirmh-s, et d«- résoudre ainsi presque complètement La carte physique de 
et génome- On verra breoü'it l'importance encore plus critique des YAC 
quand nous discuterons de la ca rfcigraphu: de génomes encore plus- t'Mn- 
pLeses, l'humain, par exemple. 

A ce jour, on a séquencé plus du cinquième du gërwnvc de L dqpFis et 
on pvnw.- pouvoir whever le séquençage pour la fin de 199B ; les données 
nxueillére indiquent que ne génome contienL environ 13 000 gènes ; la moi¬ 
tié dre genre dé}i séquencé sont spn* parenté avec les séquences déjà 
décrites. 

Pour comprendre le favloppfnsil des animaux, les embryologistes 
vont chercher passionnément la fonction de re* gènes inconnus. Bien que le 
C. L'fefiiTHS adulte ne mesure que 1 mm de Joug et ne Comporte que ÙW cel- 


Ffgunr J.iâ 

Carie des doiie* de cosmldes el. de 
YAC chez C, Wr^flü*. Dans l'reompb 

illn «tri- :»-i, Hyn a pu iiu.-Htt!T en truia 

groupe* liants («jftbgsf les 13 clones 
de cosmides portanl des inscris 
d'envi nsa 4fl kh irha/run. L'examen de 
fragim-jilx d'ADN plus Jung* 
iL L-nt.nnL's de kbJ Clonés dans dc-S YAC 
a permis alors d'ordonner tes contigs 
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Figui? 1 - 2 $ 

Clonage- l' n YAC dm grand;) fiagniralh d'ADIY, 

Li 1 T,T.‘ctL‘ui cumportL 1 unu-(jriH.îrn; dit réplication bdOléflerv- 
]lk (mil et un fierté de résistance è TampiriLlirw ce 

qui lui périr#! de» multiplier étiez fi- rvrfr. I>plus, il 
j<>TtC lira origine de n'pLicnliiin de- Içvurr (AR5J, un nu- 
tmanéie it'KN i, un m.irquLur de sélect km peeiiieitajiiL Ll 
cnxjxunre en albantfE d'untrik: Uk/LÎÎ et deux télumÈiéS 
CL'EfLi. Digéré par EeoRl et EüitfHI. le vecteur laisse deu* 
twas se terminant par un lélonnéreer une retpSmitf EwR-7- 
Or- lieakTff'tes dru* bras à de grands fragmente- d r AUN 
eclluifliin. L obtenus npt'i's digestiiin partielle par tuyK.1. On 
introduit ensuite cm YAC rucum'tdnrâ dans des eeUu les de 
levure, «ni. ils m; rirplkiiu'rit en tard quemolécules 
uruvertes. comme te font le? dmcanowirics- 
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I r> unir pur un d« grands 
freCMOti iTADN obrenus 
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vis YAC 


TEL mi Amp AfiS CEN fivjRr Inscrt-d'ADN &x*U LffcU Tïl 
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Tr jnil'rjrmtH une levure 





L» VAL w nèpliijuenl 
«tus Inrmr dr mr.ikvxili- 
fluvarta, eonrnw- 
un chn^ïHJiorne 


Iule* somatiques, son OOips emporte toutes Il'\ espèce» de tissus diffémn- 
tV-s. pnésents che* 1rs jnimiuiK plus cumpLejfes j en uutre, cm a élucidé la 
façon dont Ire cellules cmbiwnniiLres se divisent pour former l'adulte, y 
compris le proEil complet des connections reliant ses 3£K neurones. Nombre 
de gênes impliqués dans le développement embryonnaire de C. elepin* sont 
déjà connus par les travaux de La génétique classique ; comme on a tnmvé 
que certains d'entre eux s'apfaeenlaient h dre génre actifs au coure de La 
prolifération et de ta différend a tk>fr dre cellu les de mammifères, C. fJtjpms 
rel flSttUfément un bon modelé d'animal plus compte*#. Le séquençage de 
son génome révélera certainement beaucoup d'autres gènes clés qui com¬ 
mandent son développement embryonnaire. 

tlênome de la dnixaphil? 

Lé séqvlÉnçJtjÿé du génome de Drûsefdtüa illustre les atouts tirés de l'élude 
exhaustive de La génétique de cet organisme. Ce génome contient 1 ,,fr5 X 1 U* 1 
paires de bases réparties en quatre chromosomes ; on y a identifié et carto- 
graphié, par reoumbinaison génétique, prés de 4 000 gènes. sur un total esti¬ 
mé à au moins 15 DOD. 
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Le choix de Druwp&ls pour effectuer une a lui lyse génétique découle de 
la simplicité relative de son génome et du fait qu'on peut facilement élever 
Lï'tüc ■'sfM'w et la faire se reproduire en laboratoire : en outre, cm profile 
d'un outil clé pour L'üMlyït génétique., fi savoir lit préttfite de rhrumei- 
somcs poLytêncs géants dans certains organes, comme la glande salivaire 
des Larves-, chromosomes issus de la réplication itérative,, dans des cellules 
amilotiques, de brins d'ADN qui ne se séparent pas. Chaque chromosome 
polytène comporte donc des centaines de molécules d'ADN identiques ali¬ 
gnées en mgard Les unes des autres ; vu Leur Laille, ces chromosomes polv- 
léiu* sonl visibles au mienastïipe optique et une coloration adéquate y fa.il 
apparaître une striation caractéristique [figure 4.271. La striation d'nn chrcN 
mosome polytëne est beaucoup plus fine que celle observée sur un chn>* 
mosome mé [aphasique [voir, par exemple, figure 4.14). Tout chromosome 
polyténe e*t un chromosome interphasïqus décondensé qui comporte des 
gènes bien exprimés ; on y remarque plus de 5 000 bandes, d'une étendue 
moyenne pnxbe de S) kb d'ADN, akrns que lé* bandes nHVïnnalssables sur 
un chromosome métaphysique humain «mik-nnent pluïkvîf mÿg:Lb;issr< 
d'ADN 

Le profil de striation des chromosomes polyténes fournit donc une carte 
physique, à haute résolution, du génome de la drosophile, carte que l'on 
aligne aisément avec la carte génétique. Il arrive que l'on puisse taire 
concorder une délétion génétique donnée avec la perte d'une bande chro- 
mosomlque déterminée, définissant ainsi la localisation physique du gène 
en qurtfiOrt sur le éhmmwome (figure 4.23}. 

On peut de même sutuer Unt cfeme» d'ADN 3e gérauru" en les hybri¬ 
dant in situ h-hlk chrT.Kmo«i3mes pulylènes, ivff une réfolution telle qv'oii 
peut souvent faire correspondre un clone d'ADN à une bande particulière 
(figure 4.29) ; c'est ainsi qu'on détermine la position, sur la carte, d'un clone 
purié par un ftemide ou par uit YAC (ce dénier couvre plusieurs bandes). 
Le gdoome de DttVqpftAl * été pmque entUveorcsit eioné en vecteurs YAC 
ou cosmkies et an est prés de pouvoir urdunner et 1 ;: dunes en une carte 
moléculaire complète du génome, qui servira de matériau brut piur O-un- 
mencer Le séquençage Liràce à la puissance de la génétique de fbiwynhila. 
L'identification, puis l'examen des nouveaux gènes do cet organisme ferunl 
progresser beaucoup de domaines de la biologie moléculaire et cellulaire, 
notamment l'étude du développement embryonnaire et de la différencia- 
tiOll. 
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figifJV 1-27 

i 'hnuruiKurn «ï puJylèneü tic là <J rusHjj* hilê, 

Micrographie optique de chromosomes de glan¬ 
de salivaire après rnli'r.iianr.. Ijps quatre rfinHiui- 
■-timL“( (X, 2, 3 tri 4i surit unis par letkf Centre mère 
(P. ] Bryant/ISiokügical T 1 ho ho Scrwel 
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l'iipnr -J J 2 i¥ 

C'ArliïgfapIdË du génome de In 
drosoph üe- I/csanwn des n-iuU-n i-- 
p^r ■iîrtëtwm permet d'nltrihuiT 
cçTtiins (.’LfiL'-r Jl 1 Ij lI n;'rM.ip:tiiIf .1 tdli.' 
(KU bssode d'Uft thcüHMHÛlïK 
pulyUirii!. On . 1 , iigntO Ici l'attribuliDn 
du gène ï h'i I.i bande 3A3 d,u 
£ H rrirïiLh-H'imL' X, ittlrihiiHcin Hrée de l,i 
ccimpi.iML4.Mi du deux dütéliunK ; Ij 
■jL'tètiun 1 Til'^uik' cil I.i perte du p/ru: 

ce m'est pas Le cas de I.i deléüon 2 
L'examen des bn ruji,-. des 
chrorncBOHies polvlènes de-? moodwï 

portant rtf dé-lêlio-n* mon tir L]LK- Ij 

délétion I s'étend dp Ij hindi 1 1A1 .1 lii 
bondi.' ié'Z, lundi', que Ij JéléLiun Z v.i 
de 3 A-J j 3 LZ. LéhL pAünfUCJ le prie 1 
doit siéger dans Li bande 3A3. 
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Iknde JA* 


LE GÉNOME DE L'HOMME 


1 i^ncrr 4.ZS 

ilybrtdaliiin ri mÏiv jun cKnLiniuKJine 

poly lène de d rosophile. On » hybride 
up l; il b ÜC YAC à un ctirCTWiOWïmL-- poly 
tém Li jnm'lE'bvbrid.btii.in çsl m_ir 
14u li' d'une Ilèche (L-r.i'-iLiuwin ijiiI 
li.mvàibi-- pv.r IÏ.'itiii S I 1 -ljril, Harvard 

L'niv eir>.it y S. 



Le but ultime de 1 étude du génome est de déterminer la séquence 
nucléotidique complète du génome humain, long de 3 x KF paires de hases 
d'ADN. On DC saisit pas l'immensité de cette entreprise (baptisée Projet dé 
•vftlueiK»Ke dm gèrtmni- huni.mil si on oublie que lv gértinm- i.f.1 plu*. de dit 
fols, plus grand que celui de b drosophile, que le plus petit chromosome 
humain est plusieurs fois plus long que le génome entier de la levure et que 
lu long u ai r totale de P ADN étiré que comporte le génome humain atteint 
environ I mètre, alors que celui de la bactérie ^nrrrrapiMu. 1 rrj^itcnzafj 
entièrement sé(|uencé. ne dépasse pis 1 mm-Cependant, les chercheurs 
pensent pouVuir r.iis.imii.d'IejiiL'Eit terminer' II' séqLtL'fuJajpf de a 1 j^énumt' 
dans Eus-dix prochaines années. L'identification des L]uelque ItKl 000 gènes 
de l'I lumme va non seulement ouvrir de non veau s. horizons à la recherche, 
mais aura aussi, en taisant la lumière sur lus hases génétiques de 
nombreuses maladies de J'f lomme, une immense influence sur la médecine. 

Cartographie du gittome humain 

U . 1 gêiiiHiif de l'Homme est ir.n-iionni’ en 24 chromosomes 1.22 ni dosâmes 
et tes. deux diromostrmes sexuels!., don! chacun comporte du ô x 10 * à 
2 A k 10 * Xb d'ADN [figure 4 . 30 ). Tour établir la carte du génome humain, la 
première étape consiste à assigner un gène connu a un locus l l umimso- 
mique r couramment défini par une bande d'un ehmmuMOitie nu^pha- 
sique. Parmi tes llXl (XW gi n, -■ potenlieLs de t'Homme, du .1 identifié envi¬ 
ron 6 000 gènes e! on a hxéhjè pn& de mcdlié de ces derniers,- souvent en 
utilisjnt uni' de* tniss stratégies que nous .liions décrire 

La première méthode générale mise au pi>inL pour localiser un gène 
humain à un chromosome donné ou à une région donnée d"un L’hamtiSï- 
me fui I hybridation de cellules somatiques (figure 4..YII. Ou p<-ni hm,er 
dus cellules en cul luit a fusionner entre rlU-sen list CTiLii.ml pu des virus ou 
des agonis chimiques éunimc le pulycihylène glycol ; les noyaux de ces cel¬ 
lules fusionnent é^lement r en donnant des cellules hybrides pvrLanl les 
chromosomes hérités des deux cellules origineUes,. On peut créer < 1 -, 
hybrides non seulement entre cellules d'une même t-ipèçe, niais jmssi entre 
cellules d "espèces différentes, par exemple, Homme et smm-f. Remarquons 
que.. dans ces hybrides Hcmime-siuiris les climmoMimes humains sont 
instables et disparaissent -jn. ii-,ti -----1 vi-n-,i‘ni lLshs les hybrides en culture ; 
ainsi obtnmt-mi dt-s rdluks hybrides dotées seulement d"un ou de 
quelques chmmi.isymcs humains, piTEois même de quelques fragmente de 
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Figure J..SIÏ 

ciinranDscrmea de l'Hurti ilfie, Schéma dlIWIOKOTii - mrtnphjsi^ui» du 
l'Htaiïimu «tx leursliia-tkin révétw ptrctikiraHun cytii(ÿ>nfti(|iu!. 
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i-hmnuisùmi's. Pour atlribuer un gem? à un locus. ijumuHimique, ü, uttt 
■ilnr-i criblfi un loi d'hybride de fts cellules, somatiques comportani iMf£- 
wntx.-S ^1^ fhnuiwmhmw humiiins ; .striai sgffU-iL d'iiy'brid*»' un gfcnv 
humain donc aux ÂÜM ce Irons Jre jm.Tnbrvs de cette s<rie d'hybrides «I- 
lukLrr! pour assigner ce gène .i un chromosome déterminé (figure 4.31 ). 

On sait LocaLiser avec pLus de précision un gène cloné sllt un chromoso¬ 
me giacn à l'hybridation ru sirii sur les chromosomes, d'habitude en 
empfcjyflntdtS Sondes fluorescentes merlu itie appelée couramment hybri¬ 
dation in sjfjr en fluorescence (FIS 11 en anglais) lin hybridant (ri sjéw à des 
chramostHnes métaphasiques, on arrive à attribuer un gène cloné donné à 
un locus défini pur une bande chromosomique (figure 4.7>l'i. Bien que celte 
méthode a mue .i une tvsolulion sup^rteuneï celte obtenue pur examen des 
hybrides wHuLalrt*. chaque bande de nhromcscume métephasique COmpOr- 
It ptîurUinÈ des milliers de hbd'ADN- Aussi l'hybridation in sfjfb au* chies 
musomes roé+aph.isiques esi-elle incapable de fournir l' information carto¬ 
graphique fine obtenue par hybridation aux chromosomes polytènes de 
Drosciplrj^ Jaqueile arrive à localiser un gène à une bande de chromosome 
interphatilque de seulement tfl à 20 kb d'ADN'. Chez FHnmme, on peu! 


Fijç&n? tJï 

Hybridation de cellules lunatiques. 
On. fusiemne çniie cltcfi dcserHohsde 
souri» cl Jl 1 -. ivlluli"- hum.'ïiiicn en rul 

tuheeci les irablant jmi un urus^ jvr 
un agent chimique et cm obtient oiw 
L-cltulc hybride-ronteniint dis chromo¬ 
somes humains r*t de venins km n'.i 
tfeptraenbé ici que üwis LhmmLTS(KmL , s 
homal rv--. et deux i hftHQHriorncs de 
snuri-0. Cher ces hyhr«des. les dmmo- 
snmes humains sont instables et dispi- 
TjLstrt.nl de-ri de-lj .1 nirv-ure qui 1 u n j 
CUR déi cbtWS hyLir ^lis prulifèn?. (.Jn 

obtient donc un éventail de eeJtule» 
hybrides, dLint chacune contient un 
assortiment J ittiTcnl de chromosomes 
tr.inui]is bci hybridant un ÿjéiu; ckinê 
ans ADN e> IfCul-- du 1 dueuue des 

lignées hybrides, on le localise à un 
rhrtïimrw.xmL 1 humain partuiil iiT. Ici. 
une Mi ride hum.unL 1 s'nybrkh* aux 
APN As. lign-À-r- A tH D, pje i <.vus 
de* h(tnik's 13 tri C ; comme |ç chromo- 
st.ihl 1 I nV-j prÿgçfU que dans les 
I igniA.-i hybride» A et 13, c'est d.imc qui 1 
le gt'iie duEir n'tM | sorti' que par w 
chromosome. 
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Hybridation Ê» fitu pir duOKettnct, ürl Jiyl’riü-. 1 
une MtnJu Hunnswim.lc 1 du gène codant k récepteur 
de IdCiiine B à un r9aJnnra.1 < 3 l l ■.' K r 11 rn i : --rf "i iti i, -- 
mili'ip-Mr-iques liuriiduiscvitunh, U'n hliuf Ij 

üitraBownce rouge révèle fc algrol ponctuel 
d'hybridnlïiyn -d'un «u| gtnç. i Aimablement 
COiïunüiLiquè par K L Wvderirt |. R. Lavm;pr-. L , 
IMversity of Vlassæhusetls Mudirnl CcnbcrJ 


néanmoins augmenter La résolution mï hybridant la sonde-à d*-* jh,rL>rru>- 
hhiks plus étirés, comme ceux des cellules en ji.-u-nes.ipii ,-v cm on intur 
phase : avec une smdo HmuSncfih' hybridée j?i srln, un gêne dcmÉ peut 
être kica 1jsé ,i une Tigron d'cnviiun 1WJ kb 

On a ni v o aussi à situer un gène par un examen des liaisons génétiques, 
qui évalue la distance entre gènes d'après la fréquence des iwoKibLnaisntLS 
(voir figure 3.5). Le» études de Liaison servirent d'abord à localiser des 
sur les quatre chromosomes de la drosophile, puis furent appliquées : la 
cartographie de divers organismes, y compris F., oofi, 5. ■.v-^-fièsiire’. C. ttegntts 
ainsi que la souris. Cependant, pour èlabllr J ers caries du liaison génétique 
très détaillées, il faut isoler des centaines de mutations simples de gènes, 
puis examiner il fond leur ii-ansmcssLon lu ru:lu.me par des L'xpérifncos 
d'élevage programmé Si cette approche s'applique Cl toute une variété d'or- 
ganlartiL’s modèles, il irei bien entendu interdit de l'appliquer directement à 
l'Homme. On résolut néanmoins ce problème dès qu'on s'aperçut qu'il était 
possible d'utiliser comme marqueurs génétique chez l’Homme, aussi bien 
réimporte quelle différence de séquence d'ADM mine A jour entre doux indi¬ 
vidus que Les mutations d'un gène. Ce moyen élargit de façon notable 
l'éventail de ni,nipjeurs du génome humain et permit l'analyse des fré- 
qHencwdé nwinblnciisun dit ns de petits grcropu'- familiaux, prélude ci l'êta- 
hîré.'ri’niL'ni d'une carte génétique complète du génome humain, 

les premières séquences utilisées comme marqueur génétique furent 
dniisns sur haw L de différences congénitales, dons les sites rte restriction 
envers les endonucléases. Il suffit qu’une seule base rte ces sites ait été 
changée pour que ce site- puisse servir de marqueur génétique facile à trou¬ 
ver, car le site ainsi muté est devenu LnsensibLe à l'enzyme en question. Ou 
peut retrouver deuv chromosomes différant par ce type de mulalînn, en 
examinant le polymorphisme d« longueur des fragments de restriction 
(PLFR), du i IV- qu'un Lvrt.iin site de lestricfiun présent sur une molécule 
i-l'AIJK va absent de h molécule d'Alt’vJ homologue (figure J.31). "Joute 
mutafiûh qui produit uri fl FR est donc un marqueur génétique, qu'on 
trouve un hybridant '«■km. Southern, à une soude appropriée, de FAPN 
digéré par une endonucléase de restriction choisie 

On a identifié facilement maints Fl l'R par hybridation du sondesdohéus 
à des fractionnements selon Southern de 1'A.PN d'une série d'individus, 
ADIV découpé au préalable par une endonucléase de restriction. Ces PLFR 
foormissenl un grand choix de marqueurs qui peuvent servir à construire 
des cartes de liaison après examen d'un nombre limité de familles ; ainsi, 
d'après la transmission de LWâ PLFR dans 21 familles constituées chacune 
dis grands parents, dis parents ef dis, enfouis, a-1-un pu construire en i 
la première Carte complète du liaison du génome hunum. 


r ia.] chroniony prawem au S ors ki 





164 ÜHfHfa'4 


Mnlftulr I 


Mliliculr II 


5 fclj 


fitMIlHI 


—*— 

H’.ir.rHI 


■ 4 II I I 


-9 kl) ■ 


hnwl 


iUnl II 


fljriH II 


EEÉ 


ëeàtçc 


tiGATCC 



_ 


î 


Scrote fciCAJCC CCATüC 

[UgAw l'ANN pu tfjrKHr 


l 'igum f J3 

Poly rtifirphisnc de Longueur de 
rrai^inonts de rcsEriciimn lCl I.Kl. 

La n'^uii d'ADN drainée comporte- 
Mois sHes de dira» par BamHl dans U 
molécule I ; Ame la moflécule TL un dr 
rm sites il sailli U mutation d'un A lu t i. 
de HWtE LfLH' le site en LjlMtefiun n'L'Sl 

plus ïwürtrtu par rendüitudtaae de fm- 
iniLliun. Cette disparité en^ndre un 
PLFR, qu'on peut mettre eti évidence 
par hybridation selon IsmiihiTn dm 
AI 3 N' dijçérês pnr /iurrrhri nrrm 1 
snndL 1 iviuedL' la léiçinn dû xièpe k> 

ini'irfihiscru'. Dans L r ADN J r Ij 
sonde s'hybride 4 un fr&p*efiJ ftmyKI 
de d kl), mais, dans l'ADN |[, b sonde 
s'Ilybnde à un fiajnriEiil J f io. ,, ML de 9 kh, 
car l'un des sites SsittHl. y a disparu 
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Fa.iir'iiniii l'htvhelelarâon, dans un gel 
wfop Smiltern, d'ue^? 
r la rtRion dû pohmcrptiiame 



Outre Les FLFR, des marqueurs 
génétiques particuliérement utiles sont 
Les séries à la queue leu leu de cou ries 
séquences nucléotidiques (appelées 
microsalttllitcsü dispensées dans tout 
Le génome (figure 4.34). Le génome 
humain, par exemple, comporte envi¬ 
ron UR) 000 éléments de ce type de 
répétition du dinucléotidr CA. 
Comme le nombre de répétitions de 
CA en un quelconque locus varie d'individu à individu, toute différence 
dans le nombre de ces répétitions sert de marqueur génétique. Dn sait éva¬ 
luer facilement ces variantes par la méthode PCR, en choisissant des 
amorce* mimant les séquences flanquantes, ce qui facilita 3'utilisation des- 
mkrosah'Llités comme marqucuji génériques. La tarte de liaison actuelle 
du génome humain consiste en plus de 5 ÜÛÜ locus idéfinis à la base par Le 
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Pélcctlon de nwqutttts jnierïifliteLLLteï par PCR. Ce 
micmsatrllitc corwisl* en répétinort 4 la file du dlnudMldt 
CA ; Jr iuHnhn.-deTi. ; prtiticHis de ce mlcrnsaidlite varie 
d'individu à individu (par exemple 4 chez l'individu J et 
huit chez l 'individu II). C.Jn peut Imiicvr «S différence* par 
ampilhcaiiün IXJR à partir d'amcnrei hn niant te ruine (tes 
répétitions, car cette méthode fournit des ADN amplifiés de 
diFiérente InripiïiiiT 
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Carte de liainnn du chmtnnnKDme I de 
l'Homme, La ildrl* ^l'iiélique de 

liaison seampoec de locus portant 
des polymorphisme*: dans te*, petite*: 
Têpêtitiofis en Undern (]TET), à. fiïhr 
il ii loniL-;, er.lri' marquL-urs 
iil>.11 l|li i.’.■ par Lu Irèiiui-iHV de 

fecombuMiscHn ien owrtiiBGrgaiu ou 
tMI, Un eentimorijîiin correspond à 
environ I Mh d'ADN humain. A 
dmLtfv un ,s indiqué la nïmf'latinn 
entre là. Laite Kénêliiquede liaiKHLet 
les tendes du chromosome 
mélaphnsiqiw. LTuBtegHirinw de 

l^ufhi- indique mmhëi'n de ^éiM-s, 
i'ITfr «t autres puLyjnurphiHmu+; un a 

assigné à chaque intervalle de la carie 
ITYaptés Cooperative Humin Llnkage 
Cenlte (t al, 1994 I lu man Genetk 
Map : Gcfiomr Map V. 

Sein k v 2+i S &B$t- 


polymorphisme des courtes répétitions en tandemJ, séparés les uns des 
aulrefi par une distance moyenne de moins de 1 Mb d'ADN (figure 4,35), 

Des marqueurs- tels que Les F LFR el ie polymorphisme des petites répé¬ 
titions; en tandem (FFRT) une fois positionnés, Lis servenl de marqueurs de 
Tvpt-rv pour cartri^rsphret 1 d^aulres gértes ; on peut donc ainsi déterminer la 
position de n‘importe quel gém? humain en examinant sa liaison à ces 
séquences d'ADN polymorphe La plus importante application de celle 
approche fut rétablissement de la carte génétique et 3c dflHgt oorafcuttf 
de gènes responsables de maladies congénitales de l'Homme. C'Lfd l'iwli- 
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Chapitre 4 


ment de ces gènes déficitaires humains gui a donné à la recherche 1‘impul¬ 
sion pour caztcgraphla et séquence* le génome humain. La stratégie de 
dépiiït punir trouver la position d'un, gène sur la carie est d'examiner une 
série de marqueurs de polymorphisme (par exempte, les PLFR) dans des 
l'.imdles aiieinLes de la maladie cnn génitale à laquelle on s'intéresse (figu¬ 
re 4.3(i). la liaison génétiqueentre Un PLFR t-t le gène pathologique se rêvé' 
le alors pü la ccr-transmission de la maladie et du taxftptcur PLFR chez les 
membres de la famille qui souffrent de la maladie Si ce PLFR a été localisé 
à un locus chromosomique, cette analyse de liaison livre la position que le 
gène pathologique occupe sur un chromosome humain. 

Dès qu'on connaît la position d 'un gène sur la carte, on se sert de cette 
information pour isoler le gèinr sous forme de clone moléculaire-ime s (ni' 
légk' appelée clonage positionnel. C'est ainsi qu'on a pu cloner les gènes 
de plusieurs maladies humaines. Je gène de la mucoviscidose en premier 
lieu. La mucoviscidose est une maladie congénitale qui touche environ un 
nouveau-né sur 2 fHK) obéît les caucasiens, mais est plus rare dans les autres 
mves- Lé diagnostic est établi dans 1'cnfnncé et la maladie est fatale avant 
l'âge de 3Ü ans, la plupart des patients mourant de complications respira¬ 
toires. On déduisit d'abord la place du gène de la mucoviscidose par sa liai¬ 
son à un PLFR, kwaLLsé $ur lé cbiumescwne ? (figure +J7), puis d'autres 
détails Cdrti.■graphiques établirent que ce gène est encadré par deux PLFR 
séparés par environ 1 Mb, De cette région d'ADN, on isola des clones molé¬ 
culaires. en utilisant comme sondes les PLFR appropriés ; ces clones servi¬ 
rent ensuite eux-mémes de sondes pour retrouver Les clones couvrant la 
région portant le gène de la mucoviscidose. L'examen de ces chines géno¬ 
miques, suivi du clonage et du séquençage de l'ADNlç pérmit emuilt 
d'identifier un gène candidat qui couvre- plus dé 250 kb d'ADN et est trans¬ 
crit en un ADNc dé b kb comportant 24 axons. La séquençage de cet ADN 


Figtrrt tfJfr 

Liaison d'un gène de pathologie 
humaine à un 1M.FR. Ici, t’.illi'lc 
HHMlsüH l* d e l'appari lion J.. 1 b 
maladie CD) est domina ni enxera 
l'allèle de type sauvage (WT), de mu le 
que les Individus porteur d'un 
exempta iav D «ml tcKichés llorri hjkK 
Lé gène affecté est lié a un PLFflE défini 
par deux allèles (Aï et A2> qu'on 
disHngur pirhybridaticni selon 
Ixruthëm. JJ.ut- b tamLllu étudiée ici, 
la pareil! malade eat hélêiéuygtjte 
pour le PLFR (dl/A2) r Landla que le 
piment normal est homozygote à ce 
Ixicos CA2M2)- Peux enfants hériten.l 
du gmL‘ muté, un auEm ii .i gène de 
type sauvage. L'examen des l'L.l'K. des 
ADN montre alors que seuls les deux 
■'iii.u'iK malades onl hérité AT de leur 
pan.fil malade, «■ qui délItVIlUé In 
LlaJauri génétique de Aï avec U. 



ftedérehe des. PLFS Ati'W dans le» ADN Aéncim qu« 

FmxiU. ImintE 

Nbimxl Mal*b Malade Malade- Normal 
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MET KM.I 1 * H.n 

K------—--- ! Mb-3î 


if F.t'Ti' rt 1 07 

Cène dk» b rmKovfflîfdose, Li 
Hpinim de oc fiw au* Pt FR MET et 

|1 ] ] Lint permit '.Jl i II I I, v.il ht à ln 
r^giûrt ilu etinmnmKHne 7 indiquée 1 ., 

qu'en pul ensuite ptéclset en cribhin 
pnur un autre Fl-FR désigné KM-Î 9 , 

l_r j-i-ni- du In. murrvifiridnflç, lmqç 

d'environ 25 b kb, tu! iscJi) ensuite pr 
clonage pu*itii*tsid. 


ci p pur ta la preuve que ce gène est celui delà mucovtecidnse puisqu'il *'Avé¬ 
ra muté chiez les individus porteurs de l'affectLun. 

1 .'isolement de grives responsables de maladies humaines a des implica¬ 
tions importantes non seulement pour saisir les bases moléculaire et cellu¬ 
laire des maladies, mais aussi dans Lesir prévention el leur traitement. 

L'avantage immédiat du clonage du gène responsable d'une maladie 
congénitale est de pouvoir mettre au point des tn.-^ts de diagnustie sensibles 
recnn naissant les allâtes mutants du gf-ne, notamment la détection des 
mutations per la méthode PCR- Ces teute jimirent * identifier tes sujets à 
risque et, au mciitw pour ■ l-i-i.i mil-. patholpgirev à instimn. 1 » des mesures prib 
mm lires avant que In mnladh. 1 ne se développe. En outre, la faculté tie déce¬ 
ler les allèles mutante de gènes défectifs rend possible un diagnostic pré¬ 
natal qui empêche la maladie de se- transmettra aux descendante ; on sait 
identifier Ses couples porteurs d'allëles mutants et suivra te grossesse pour 
trouver si le gène mutent s'eat trajwmLs au Le lu s. Vu I,: rrensuhrilité Je la 
méthode PCR, on arrive même «î détecter les mute Huns chez le jeune 
embryvxn obtenu pur féropdlatiun an vifni, avant tic S’introduire dans l'uté¬ 
rus d'accueil - 

Outre «s applications diagnostiques, te clonage de gènes défectifs sug¬ 
gère qu'on pourrait arriver à une thérapie gétilque pour corrige 1 le défaut. 

Pourra faire, on envisage d'iiitftyiuLre l'allète nonn/ d'ADNcdans le* <vl- 
lulès touchées du patient ; dans certains qls, lmi puni introduire te gêne 
dans des oelluks ri bleu (par exempte, drt lymphocytes) que l'on maintient 
en culture iivtmt de les rendre ou patient. Sinon, on utilisera des vecteurs 
appropriés pour introduire de» gênes dans certains types de cellules in nw. 

Ainsi, tes essais de thérapie génique de Ln mucoviscidose tentent d'évaluer 
[ utilisation d'aérosols pour dbter des vecteurs viraux aux cellules épithé¬ 
liales tapissant les voies respiratoires. À ce stade purement expérimental, La 
thérapie génique n'eu est encore qu'l ses balbutiements, mais ses progrès 
laissent entrevoir te ™eeês de cette approche H suggèrent que la thérapie 
génique pourrait devenir une méthode importante pour traiter au moins 
certaines maladies humaines 

Cartographie physique du génome humai» 

Une carte physique des segments d'ADN clonés est un jalon nécessaire 
entre La carte génëtiqne et là séquence nucléotidique du génome humain. 

Vu la grande taille de ce génome, tes TAC sont les vecteurs rêvés pour éta¬ 
blir la carte physique de l r ADN humain cloné. Les marqueurs tes plus utiles 
pour examiner ces clones su sont révélés être te sites â séquence étiquetée 
(STS OU $$!).. que l'on retrouva aisément par l'analyse PCR. Les STS sont 
de Cwrt?ï p.'-gmifi'rts d'ADN non répété teiiuramment de SW à Sflfl pb) dont 
un connaît la séquence nucléotidique ; beaucoup de STS, placés chacun en 
un site singulier dans te génome, peuvent donc être définis.. Comme un STS 
donné correspond il un segment d'ADN séquencé, on te retrouve pnF 
amplification PCR, avec les amorces appropriées, dans n'importe qud ADh" 

(figure 4.36). La facilité de détection offre un avantage considérable sur les 
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MÉDEC 3 NE MOLÉCULAIRE 

thérapie génique dans in déficience en adéttosine 



désaminase 


i’.TthcNj'ên K- 

L L‘ JÙJîLil i'tl uîLlOlWTMile (k'SâlfflUUH 1 
VSl i.ti pifiTtic n.’sp.mjKiH^ Li'im dt'Hçll 
■ iri-miïnl (■ " oafiïbbtè si-vr-v CPCIO 
lt nnp;Litr.|., quE LnmprLTLl Unie séide 

Jl- nuLid<i ■- l'iinKrmUU'v d.uv-1»- 
queUts Ir- lympîioiA tes sonl délîri- 
E.htpk Il“- dnvnnsi fanrtKHi-i immuni 
mires dus paliwns son! I. il iîi --- 
■nilrinbfes. Li SC LD e-L turr. livn! ur I 
ln.-.;i:i'ri'.L' du un mit un milllufi. A 
iMii-Li- dy nette pmlondL' inv.iÜLlili du 

st-rc-mu lin ni u ni tn ire. Ira entante 

.iül nits pur u'clle ir.ii.idiL -i.ii.ilfiVul 



d 'miectinn,* rérutrmles par drvi-Tb 

ptiÜKiftinra, tldmi de* rini- d.-- Kit 

ElTIlS, JlH dültîTpifpirjïlS H Lit- [ïfulU- 

y/hiirL—- ; non Imité - !, ifcten mmiftlit en 

ftL‘tiL-rfll iv,tr* l r igtt de-detra ans 

HnsL-i miilAru 1 ,1 i te ri rrlJuLaîrtf 

FV- de 20 ’i- tles cas de SC ID >.inl dus 
>1 un lIùIÎIlH en LubétlUrdAe dtv-hi lEiilUie. 

I l’n/ïini' l|ljj cala]yM 1 Lu dy-u mcruLiun 
des *dénos1np t'L d éso xya dilrvs iiw- En 
t'iibwiw d çnEynw, l.i drâ.ncp.]i*iri«.i- 
nu VjLVuniiik* diiÉis îes tissu» eL f<lli 
eiyîmi Si r U 1 Eaiüf lit, 1 W’ii Iripkisph.ilL’ 
ïdÂTD S di, 1 - nivivuix ItmquL^- pciur 
lesttlliilra en prcilitaiatii-ii, puisiiK o 

tnphHt'pluU.' ttiUlbe l.i 11 t i. 11iji lèiitlJe 
nèductase, inidtupc'ivsibli' à La Vrivth-ÉiLe 
Jl's quatre 3ripnnspl-..ih - s de déwwri 
bniiüsluLisiLli. . i '►-( |XHJ.iqtHKi les 
omam+ra tintii 

élevé*» de dATT ( y q 

empêcherl ta 

sy’idhtaî d 1 ADK O - n -O— r- 

fl ien liuc. 1 h’-ii ks 

. , | o n 

i l'U U lit pOHM- 
lIl'ILI dl L l'.ldLTLl 

fllnailësiinJnase. 

uiu rL-iliu'Iiiir Ji 

s*>n jiftiel U- ral parut ulttrLfliL'ni 

liiMLjtle dj HB les 3'. iripdiUL \ Ut. .|irl 

settilt dépourvu- d'eny-Mne - . i|u'<in 
muiiv dents les autres epllutes, rvstiTii 
mont ceux quL en détruisant te dAMP 
empéeliefit i'iiiidJinülaii'in de J ATF. 
ILiUEL'dùtku'ilLX! lmi adéruiuiiie düsânti- 
nnse biuquediTiK'fpêrifiqijf'inLiil la 
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Il ihll IftlIW-l j|l- I.i «IbotL* -»*V'|lti" 

'■.'Mkf.'l.tv ti île tj. ^5Tlh«r d'ADN 


Vlul.i >.'l:-n . Ji I.i -i il l ..■.li.—i .- ih 


rup.it ;iî;o:i dans Ses 11 mphncyEfs i l 
«^CTENT .ni dcwçfcipfK-Em'ci! d g.n sys- 
I'L'I' il Irl'iiTni ivlLurL’ dûrlùliûlintlL 

PrbvLTitïon cl iraïlcTwieni 

i. etLilns etlÈunlS ciéfkienls un adL'iHi- 
sinL* dL“Hiinuu. , « SLTtvitl ^lil-jH-. pur 
une trnuspJniniiiîinn de miX'lK reus- 

slr pKîUI-VH qU’Eüi I h il HT «!«• IniH I|l 
i('H'ifVi!iMf idhiSE Un iUtilL-nU iLnti^L r jij- 
qui' iiunl jdL'nti[|uc. IÏitli- d'JuliEii- 
SK, lui ir.idr les pi tiuiilK un Iplit Ld-.-n 
nniU un eiv.j'Pm' de sufestiluitan j\>t 
Lnit-tLdtin intranîtiuTise ; si lt 'lT.^ilk , - 
nii'nl L.iit c^.'^k , I^L]Lll: , , d nu iirenl pis 
■Tl-i pminiuii* Ui ilkTiipn .et 1 ni que 
ümvieni hum au I■ >i ilt'cnucil Jr I.i 
dL'KciriKïi ni .ids'nn'dni- dur,.! min,i--i 

En 1990, après di -- étudef proLimi- 
mHUVS lLilT l'iininuiL un ti'iitii lu pru- 
m iLT Ir.uii'nuTil drnkpw pur lîiürnpsi' 

pënlque ifbey diAie enfants ntteLnlsdir 
fetie malidie, On luiu pfûk H ,M .,1c* 
lytllpliULVius qUf l'ün i'ün,.i n m. n lu lia 
plier im ■.Tilturu, On intnsiLiisit .ilnru 
diviisees lymphis.vits un ADNl .ileIJ 
d'ü3L*iirHHiîiL- .Jt 1 l^T^L■nast , pcirh- p.ir un 
re4nwinis. puis cïs lympfuicytes liai- 
Lùs furuni réinLroduiL dans Ic-üh^ dis 
pLatlunil.s. : un ripu*!a et 1 Erallrani’iil 11 
tru LZ In in xur lui l.ipri ji' Ifuijp- dr 
d' n aiv- A j ■ ' ■- 1 1ua Ire- ü 11,J'l i-vr v,i- 
Lion, uifl IfiLu iltil qui, lu VUclCTit avilit 
Liilti t'tf traritlLTU aux LymplicicytiiH et 
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Thérapie génique dans la déficience ett adcnomte désamittase 


s'y trouvait encore deux an* après la 
dernière injection. En ttulTe. ceïte iîii>- 
r.ipji* gérait |iii • avait l.'-ir mnntiT l>- 
nombre de lymphocytes sani’ijiijis el 
amélioré U [onction uïuttujiiLurv ainsi 


que 3'ë4a I clinique des deux entants, 

I.l' rrM.il l,:l déce Hr.iitiTr.rnL pàiinniLi 
«tfijinTH 1 iHoiil' j'eâksdlr-dij-ln Ihrr.i 

pia génique dans «tic maladie. 


H c ferme e 

Blaese, R. M. tl 1S*ï5. T-lyiïipliu- 
cytes-direeted gene thcrupy tur AIJA 
SCJD : [nitinl rmullN aller >1 yearv. 
Sni’irn' 170 JT'ï-lHfl. 
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iMsSKlph 


lajgaBjiaiiimmmninmmmi ninmim...uni 


Amplifie .îhon PC':k 
flc n a w pI wrtH en 


autres méthodes, comme l'hybridation des 
acides nucléiques-, pour examiner la myria¬ 
de d 'ADIM çkmés ; en ouire, tiimme les STS 
dérivent directement des damiM de 
séquençage, tous. les utilisateurs peuvent un 
disposer, sans devoir échanger leurs dunes 
d'ADN. Les STS constituent donc un langa¬ 
ge accessible à tous les chercheurs pour car- 
Lographier et séquencer les génomes. 

On a examiné tes marqueurs ST5 insérés 
dans les clones YAC pour construire des 
cartes physiques tant de chacun des chromosomes que du génome entier 
dé l'Homme. Pour établir la carte d'un chromosome donné, on commence 


_ 


XiOiS STS .iirplifié 


Artu«.e 2 


Figura 4J£ 

Dclrclinn d on site à 
séquence étiquetée l'STS ou 
SSEL Un STS se défini par 
une séquence nucléotidique. 
génêmlctnetH longue de 200 & 
xitO pb, qu'on ivc liïHivr 
qu'une Seule iota d.nv-- le 
génome On recherche un STS 
dans le premier venu des 
hkmtUm d'ADN par 
amplification PCR lui 
présence des amorces 
appropriées. 


par cribler les banques YAC d'ADN humain pour y trouver les dtxnes YAC 
porteurs de marqueurs STS dérives du chromosome en question ; ainsi. In 
cartographie du chromosome 21 utilisa l^t&STS pour cribler plus de 70 000 
clones YAC contenant chacun un insert d'une taUle moyenne de 47Ü kb. Ce 
procédé Identifia filfl YAC portant des insnls dérivés du chromosome 21 ; 
en alignant ensuite lest STS de ces YAC, on obtint une suite chevauchante de 
dtines YAC qui couvraient tout le chromosome (ligure 4J9). 

CYautnepüirtrOn s'est senti de marqueurs STS et d'auLnes marqueurs phy¬ 
siques pour cartographicr root un éventail de clones YAC oeuvrant la tota¬ 
lité du génome. En criblant ensuite ces clones avec des marqueurs cofulusp 
on a pu construire une carte composite, physique et génétique, couvrant 
tous les chromosomes humains, dest-à-dire Le matériau de départ appro¬ 
prié au séquençage. 

Une autre voie d'examen du génome entier fut de s'adresser aux 
séquences codant une protéine, autrement dit de séquencer les ÀDNc ; en 


ChriHTOSumt' 21 

o-fflB] 


■ ' 



U 9 

Carte physique tin rlrrnnuKKiirac humain 21. Un ,■ idijeraé, à. t'aide de riWrquetirs 
STS (cutcIüs pleins), les ckmes YAC chevauchant couvrant le chromosome. Seule 
une petite partiede la carte eît reptoduile (D'après I, Chumakov ri ai-, l^l- 
Nflfrtn 1 35* !3805. 
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admettant qu'environ 3 % seulement du génome correspond à de*; 
séquences codantes, cette lâche est évidemment plus Lemire que celle de 
séquencer tout le génome Pour séquencei les régions axlant les protéines, 
lui a séquencé au hasard de petits tronçons d'ADNc à 3fXT pbl ces 
jïetlles MKjLU.'itL'eHd r ADNe -xint des étiquettes de séquence exprimée (EST! 
i-t ■vfrvent éventuellement de marque Lits jxvlh des séquences d'ARNm. On 
possède .i présent plus de ^ * 111" ph de séquences EST. ce qui repréM.mti‘ 
une fraction notable de la K.'rtfilitnL 1 des séquences prèsomptivos de? ADNc 
humains. La fréquence é laquelle un tombe sur des séquences EST au cours 
des séquençages confirme la prévision générale de lOfl fXXî gênes dans le 
génome humain- La ressource que oaw tit ue la banque de données nprt- 
T 1 Ü ni les. EST disponibles a déjà fait ses preuves, par exemple en permettant 
l'identification rapide d'un nouveau gène par sa parenté-avec un gêne cloné 
connu. Une future étape majeure consistera à positionner les EST sur la 
carte génom ique- l-e détail des pogilioro occupé» par les séquences trans¬ 
crites dans k - génome contribuera fortement .m dtmage positionnd de nuu- 
venus: gêne* intéressante, en tre autres cens impliqués en pathologie humai¬ 
ne, 

Séquençage d'ADN û grande échelle 

Pbur séquence r- un fragment d'ADN humain, on peut partir d'une en rtc 
d'ADN cloné il U gêwiinc, rn.iis le séquençage de I i totalité des 3 x HP 
paires de bases est une lourde tâche. C'est pourquoi un. but majeur du Pïo- 


tSrm rsiroivirtf njire d’ÀOS- ^ «siLierHC- 


f 


V 


A. 


R'êaUiesïï dr utilisant <k‘i aircut» 

fluOTM Miiri-.Siriij.iiIttTfï potir«hM|gi 
éi(ifcO*!nni,Kliiwiûe 
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FiifHn? -t.-W 

Séquençage automatisé d'un ADN, 
lin l'Hls-Iuc Mipuëmvnt quatre nurtiiins 
lIl L-L'^ULn^j.L.t'. CLint-tinant lIi.Ii-j iw un 

didéso^ymudéotidu terminateur de chuirie 
Ct line .inunre portant tm gmupe fh»TVK 
i.vnt pirlsruliL - !. On réunit Les produits l’I 
Hïii les soumet à unr éïcrtmphorpSL L en 
gél. Au luï cl a niesun; sjisc ïea brins 

d'ADN migrent le kuig.du gel. Us 
passent dans un faisceau laser qui 
excite Ilut mnTqi Jitir UunrvriCLMit. 

La Luniim; lttikm? uüt détet-téi . 1 

par un phutuniuhipliLâiinir. 
qui d i-iïuptë à un ordinateur, 
recueille et tuile les 
donnés. 


Mfllinget ks iiriHiuik l iih ih.-.. 
ÉleorcçhrjrtHiij 


UiiiratKir des 
iHliTÜHh 
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pi rtu l^pnmr ifuiniicn fui iinrmrlliT« Its mittiinLtE de ^qucn^i^e- 

(E ADN, J<- Irlrljl ,i ’-TîlUf .. Imill Ji- h)tif II’ fty'i. UHU ibUM II II l.i|>- du Jü-FH-pv 
l'L jtï i 111 b lltlJ^L-t Iuis■ ■■■ m'miLs'- ' 

fm a d*toîrxJ «au tji» «tt* 1 lii'lir oiffftfm d'jtttrtitfrr In mmr au point 
de nj.u.lAeLli r : (ri.hiinljii^ji - le fm'hU'mi. -■.midi' . pivm m r. n-l 11 gi.m I. Ifïti 
Hntnttfiti (imiinw dn «y^tttrtn ffcimtu rto il'A Dtt DLMmtvftùe 

(IL^UIr A 401 \m Tiirud dr Ib ibihÉlr «S d'ullliwi Jn œniwrers manjun^ 
fwr riuraDU'AcT liiliï b ivtf ihlMU [la dldnitynudiMliifi lmb 
tt J. 23 } ; à rnfMjn 1 que h» ivmiyvhiii brmk t 1 wL*fC£entn. d' ADN drtitenl 
d;iatt I-. i,i (.1 • EtctnjphLHLiSi. lL* palnn! da-Tunt ujij.im.ii Dit ■ ,|ui i’-JIl- lr 

j-[p rnp4 lUjinvHrm • b liimli'p i'ttit-i- ’-lur dsvel.iv |wr in» (-hoLmrrullr 
pjw ,H i’iif l'f d i lr | pmJiniilCTJi < mr^pilTL't ]i^ ducinâr* H ; lu> ira-ît" 
Cf (T'pr ita d’ADN jukimiLLs# * dejà ii'irl 4 diwh pu 

de wqmmçtçd dr di.i«n gcnpmc* tnao/rkrrt, de levure ni de-C rio;i'tti±- 
i ’c TpêriEruHî flcafiiaw d.tn, cb a npjujitl ■ J■ JinÉLIumilsirii j la mrllu■ 
JÉ'li^trdt! adifiii-t N wniik pKHÜMç Jrf pra*iritt ! ^|Hi :f n rf lfr,SWlE>- 

mh TluJnrrtM nbttn i-rt liihjilm Jr lll J h?- Ciittttriir ii l'-'n h ! du ("ivrtulnr 
fiiLtnuiLLi T>i en «Mile. iilleFiduau.fipu> 4 «lit pUbltW UfW (UttrtyJV Lm.»li Jf 
dtertta* hvr.int Jü HkiuifnçT ennuie ài J'ADN htfrriiHii. mu - uiiLirniiitiiin 
■,jLii ALiJ-n mie pftrttk fi.in’hldwiii’k' «Ur lu frt.fomïw iuiunr en Wulugk- ni en 

mrêiirdiv hüiiWJrnr* 
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i r RMi s ri i 


COMPUïlTf mi fif;NOMF> rrf|JCA«YOTli 

■pfdl.-M • ii -"l,ii !.. È>llJl.MH .k I n>* d . I -I ■ i■ i‘1 r Jr i ULIi ’M 

r.-c » r t L’ , 5 - k- “ | r -I -, ■ ••--. il* ■».--i,,lii J T,Li‘- , - kJ..’. rVJ 1 (‘ ■ M 

pu dr' MqwtKç* lit K mluftl^ TlfrtrtVM», Cftap lit* rtXarydit^. 

■ 11 ïii .ir- L i IhlmiM. i ,-ti|vTil dit Int* jdeti il \ 1 iilb 1 li ii ■■•! 
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i. .in 
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■ir m . m- ipnr. i « d^ fui ' d nn 
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L MffqAUHfJMIi H OEKmWTlNr 
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télomère 

Télomeres : Ce sont Jets ^qungncêi particulières nécessaires .au maintien 
de l'intégrité dets bouts dos çhnomutainnev d'euaiyotes. 


CARTOGRAPHIE ET SEQUENÇAGE Üt GÊNQMfS f NTIFES 

ntégabàse C.Vtbi, cadre -de lecture 

(l«VRl 

G£mmW* de pitKwryolvs : On a séquencé complètement Les ^MHIH de 
HûefftOpMvs (tijlfweîW* pi deMyrapfiwiia geruMIam La plus grande part de 
ces génomes, bactériens consiste on séquences codant des pm té in es. 

élf Ctrrplu>rése en gel snus champ 
pulsé IFPtJES 

Scqutnçitjte 4u ffrrionrr 4e te icvvrr " On a établi la carte de& chromr** imes 
de Levure en les soumettant à une électrophorèse en champ puisés qui 
sé-pflrv les grandes molécules d'ADSJ. Le séquençage du génome montre 
que S. aTciWiïf- comporte enviimi b IXÏI gênés,. dont seulement la moitié 
sont apparentés à des gènes de fonction connue- 

chromosome artificiel de levure 
fYAC'J 

iSmonic rfe tacnorhabclitis élégant, Pouf CartogrAphier le génome de C- 
fkgflpis, on s'est servi de vecteurs type dutanoHm artificiel de levure 
1YAO. Le séquençage montre que C. dc&uis contient environ 13 000 
gènes. dont près de la moitié n'ont pas encore été identifiés. 

climmusnme pcilytù nu 

(ïnipinr Je ta jinhicrpfi ffi< : La cartographie du génome de la drosophile est 
soutenue par 1 analyse génétique et l’hybridation in situ des gêné» dcsés 
aux chromosomes polyténeî:, 


GÉNOME DE L'HOMME 

hybridation de ceÊlules 
somatiques, hybridation nr si in en 
ClunrusruTtcc tHSHl, 
pDlymurphisnte de longueur des 
fragmuiib de restriction l-PLERl, 
microsatellitc., elonage par 
posit ionnement thérapie génique 

Cirrfiiyrjrplrrr a'j'H jféno hjeuiüj'jts : Pluu établir la carte îles gènes humains, 
on utilive di> cellules -a im,i tiques, hybrides, l'IiybridaliCMt des ADN in siiic 
et l'analyse des liaisons génétiques, La position de certains gènes humains 
pathologiques sur la carte a permis de Les isoler par clonage positionne]. 

site à séquence étiquetée (5TSl. 
m-anqueur à séquence exprimée 

resT) 

Cartographie jtâysiipre à« jpè-uowr hwflwpir ; Cette carte n été corastraite à 
partir de clones YAC. Le séquençage au hasard de clones d'ADNc a four¬ 
nit des marqueurs pour reconnaître certaines séquences portées par les 
A RKm. 


S&fUtTtçage d'ADN à jp-aHdt ikhi>i!e : On r's|iOrt' l[u<‘ le séqueix^gé auUî- 
rn.it isé d'ADN ni rus livrera la -x'queiiu 1 de tirul le gihunne tium.im d.i ns- 
lift. 5 ou lit années, ii venir- 

| QUESTIONN AI HE 


1. On a découvert les séquences 
d'ADN répétitives. un musunmt J,i 
vitesse dp- TpaRmtcialdnn du- diverua, 
molécules d'ADN dénaturées, Quelle 
serait l-.i vitesse de riassociatiCHn. de 
séquerex-s d'ADN répétées 1 OC KJ lois 
don-- Je ^éi'jtJTEiL’ un CKOTiparniMioi du’ 
celle de séquences dont il n'esisic 
qu'un eüejnpdfllredans le génome? 

2 . Quel est le ncscnbrc' du- moLécules 
d historiés assixiées aias dnranoeonws 
d 'une cellule humaine ï En suppôt ni 


que la cellule type contrent à peu prés 
1 rvjj Je protéine.. ,.| nul lu propoa-tinn de 
In quantité totale de protéine lus 
historiés représentent-elles 7 

1, tn se bnsanl aur lu ru Hn b n; du-gênes 
de C. fJp^arM h présent jumutés, quelle 
est la fractinpi de l'ADN de C. otfgmis 
qui ûiKspond à des séquences codant 

les protéines 7 

4 Pour quelles raison les vecteurs YAC 
son I - 1 ls- utiles dans I ' élude de» génomee 


complexes 7 Quel rôle louent les 

télcwnùrea dure. oes vectEun, ? 

5- Vota tentez de cimier Le gêne 
humain res-j-xmsalbJu d'une maladie et 
ïivlo lr:wvv sa position sur la carte de 
liaison .v-hiellc du génome humain- 
Quelle est la quantité d'ADN que kais 
devjec dortèt pour isuler votre jçÈne ? 
De comhk'n de rlnnus de cosmkles 
■WŒ^votJSi Ihesmn pour couvrir cette 
région ? 


Materiatchroniony prawem autorskim 
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Réplication, 
surveillance et 
réarrangement de 
l'ADN génomique 


L e no.ud du processus biologique de reproduction résidu dans Lé fait 
que l'Information retenue chez les- géniteurs se transmet fidèlement 
aux dl este ratants ? ta réplication minutieuse de l'ADN génomique est 
donc essentielle pour la vie des cellules et des organismes. Chaque fois 
qu'une cellule se divise, son génome doit se répliquer entièrement, grâce à 
une nwhlnerit.- complète ||UI «fir les immense» molécules d'ADN qui 
constituent les chiurnüsomes des procarvotes et des eucaryotes. En outre, les 
cellule* tînt trouvé h- moyen de corriger les erreurs introduites parfois, au 
cours de In réplication de l'ADN 1 , Ainsi que de réparer les lésions de l'ADN 
dues i Faction d'agents extérieurs comme les radialitmfc Si ces processus ne 
fonctionnent pA L - nortnalemunt, l'ADN génomique ne sv réplique pns cor¬ 
rectement et ne sc transmet pas fidèlement — une situation grevée de 
menaces sérieuses., par exemple l'apparition d’un cancer. 

Le fait crucial que l’ADN *e réplique et perpétue avec une haute fidé¬ 
lité n‘empêche pas cependant le génome cellulaire d'être malléable. Tour que 
les espèces évoluent, il faut que des mutations et des téarrangément* de 
gènes produisent des variations génétique* d'individu* a individus. Une 
rcvomhi n.UMMi entre chruminsnmes homoHugucs au coûts de la méiose joue¬ 
ra un rôle majeur dans ce processus, car elle fait que des gènes parentaux 
se redistribuent en formant de nouvelles combinaisons chez les descendants 
diriM.ts. 0*1 peilse qUétOut TéAmicigerneint ih- séquviWf» d'ADN génomique' 
contribuer l'évolution des espèces en créant des combinaisons inédites d'in¬ 
formation génétique. D’ailleurs, certains réarrange menls sont programmés 
puir ajuster l'expression des gênes durant la différenciation dos cellules et 
le développement embiwnnAire de tout organisme. Chez l'Homme, un 
exemple frappant est le réarrangeaient des gènes d'anticorps fors de la matu¬ 
ration du système immunitaire. Un équilibre subtil entre immuabilité et 
variabilité de l'in formation génétique est donc crucial pour Le déwlüppe- 
:ik*i‘ii embryonnaire dé chaque organisme et pour révolution des t-spère*. 


RÉPLICATION DE L'ADN 

Comme nous l'avons Indiqué au chapitre 3, la réplicatkm de l'ADN est un 
jmteessus semi-conservatoire dans lequel chaque brin d'ADN parental sert 
de matrice pour la synthèse d'un nouveau bnn fiLs complémentaire. L'en¬ 
zyme clé est ici l'ADN pulymérase, qui catalyse l'enchaînement dé» tri¬ 
phosphates désoxynuclootidhiucs (dNTFf en une c haine naissante d'ADN- 
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t'.hcfdter i'arirvhÉ d'ADN 
polvnsfra», pour ii<H.iv?r 
le mu Uni nui en est ctéirairej 


La réplication d 'un ADN ri'est cependant pas équivalente à une sÎDipler^K- 
tiun cnzÿflM tique, car douhes protéines, entrent en jeu.. Ainsi qu'un proces¬ 
sus de correction sur éprtuvra, qui rend l.i réplinli(ffi tcOem erd parfaire que 
la fréquence d'erreurs est assez faible pour ne pas menacer la suivie de U 
lignée cellulaire. D'autres protéines et des siéqueiKir* d'ADN particulières 
ss-ïtil également requises pour amorcer In réplication et impliquer Ht? bouts 
des chromosome» rucaryut»ques. 

ADJV poItfiHériSéb 

L'ADN polymérase fut découverte dans les lysais île cellules £. cefi par Arthur 
KombcTg en 1956. Comme le pouvoir qu'a l'ADN polymérase de copier une 
matrice d’ADN" de façon impeccable donnait une ba* biiriogjque uu mode de 
reproduction de l’ADN." imaginé parWatson etCrict, l’isolement de cet enzy¬ 
me fut une découverte mai tresse de la biologie moléculaire- Qu'üri rte s’étort- 
ne püi^ cependant si la première ADN" polymérase identifiée (baptisée à pré¬ 
sent ADN polymérase 1} n'rct pas l'enzyme qui réplique 1;« ma Jeun- fartiede 
l'A DN de E. lüIi! : on a découvert que les cellules de procaryotes et d'eucaryotes 
possèdent plusieurs cüpèrtt d’ADN polymérase*, qui jouent chacune un ré Le 
distinct dans [a réplication et la réparation de T ADN. 

C'est b découverte d'une souche mutante de £. enfi où l'ADN polymé¬ 
rase 1 était introuvable qui a mis nu jour d'autres ADN pôlyméf&Mt (figu¬ 
re 5-D. Après avoir traité des cultures de £, cafi par une substance (un muta¬ 
gène! qui indviit une gîlrtde quantité Jé mutations, cm a isolé des colonies 
bactériennes et on les a criblées dans le but d'identifier une SOtxhè mutan¬ 
te dépourvue Je polymérase I. En criblant quelques milliers de colonies, on 
a trouvé le mutant désiré, presque tctalement dépourvu d'activilé Je poly¬ 
mérase 1, mais qui était cependant., à la surprise des expérimentateurs, 
capable de prollüéier normalement ; ceux-ci devaient en conclure que la poly¬ 
mérase J n’était pas indispensable à la réplication d’ADN- D'autre part, ces 
bactéries mutante» éUii'Ht extrêmement sensibles aux agents qui endom¬ 
magent l'ADN (par exemple les UVI, ce qui suggérait qu«- l'ADN" polymé¬ 
rase I servait principalement à réparer les lésions infligées à l'ADN, plutôt 
qu'a répliquer ses brins 

On devait en conduis que si l' ADN polymérase 1 de E. chTj ne sert pas à 
répliquer L'ADN, C'est que cette bKtéfte |*wréde d'autres ADN polynrê- 
rases ■ les-expériences ultérieures identifièrent deux enzymes de ce type, les 
ADN polymérase» Il et fll. Leur spécificité enzymatique fut précisée grâce 
à l'isolement des. mutants appropries Comme les souches de £ foli portant 
des mutations dans le gène de la polymérase II poussent et se comportent 
iMmutkmertt, on ti'est pas punremt i définir le n'nlt- de cet enzyme- Cepen¬ 
dant, des mutants thermosensibles de la polymerase 111 étaient incapables 
de répliquer leur ADN" à température élevée ; d'autres expériences allaient 
i/H infirmer U- kit que la psAymérase [Il «si le principal enzyme de répUcatimi 
chez É. ccff. 

On sait à présent que non seulement La polymérase 1 El r mais aussi La pc>lv- 
mértlse I. 80nt indispensables pour répliquer l’ADN de E. irér. Le mutant 
d'origine de la polymérase L n'était pas tout a fait dépourvu d’activité enzy¬ 
matique et des expériences supplémentaires ont monlré que l'activité rési¬ 
duelle de la polymérase I de tx'rte souche joue un rôle capital dans k pro¬ 
cessus de réplication. La réplication de l'ADN de E. orfi fait donc intervenir 
deux ADN polyméruses dont nous allons préciser Le riNe paribciilter. 

Les cellules cucaryotiqucs possèdent cinq ADN polymerases, à savoir a, 

|5, y. Bel t. La polymérase y est confinée aux mitochondries et sert répli¬ 
quer l'ADN mitochondrial. Confiné* au noyau, le» quatre autres enzymes 
doivent servir â répliquer l'ADN nucléaire, Comme les polymérases- n, S et 
c sont k plus actives dans les cellules en mitose, on suppose qu'elles ser- 
vt-Lil a la réplication, mais la polymérase \\ est active aussi bien dans |i-, cd- 
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Mes en mitose que duns les cellules quiescentes ; aussi ponse-t-un que son. 

pôle principal est de réparer J'ADN endommagé. 

Deux sortes d'expériererees vint tau mi d'autieï arguments pour préciser le 
rôle des polymerases fX Jet C dans la répi ica ti on. Ün peut, d'une part, sur des 
extraits cellulaires, étudier la réplication de l'ADN de certains virus animaux 
comme 5V40 ; cela a penrll dTdeadifier d:rv. h-ir.i-ni les enzyme* en cause et 
tut a ceifuytjlé que l'ADN de SVW ne se réplique qu'en présence des polyme¬ 
rases m et 6, D'autre part, comme les polymerases n, a et t sont présentes chez 
les levures et dans les. cellules de mammifère, lui a profité d'un? puissante 
approche expérimentale, i wvyii la jp-nétifpjedtï levures (vuir chapitre dl pour 
prouver directement leur rôle biologique : les mutants de levure dépourvus 
d’une de ces trais polymérase. ne poussent plus. Ceprihiant, comme on réest 
pis parvenu a prouver biochimiqucmvnt le rôle tenir par la polymérase c dans 
la réplication, on pense que oef enzyme fait plutôt partie d'une voie de répa¬ 
ration des ADN qui est Indispensable à 3a survie de la cellule. 

Toutes les ADN polymerases possèdent deux traits fondamentaux qui 
dictent les modalités particulières; au jïsèc aaib.mt'd^n-plkatitïri d'ADN (figu- 
«v 5.2). D'une 1 part,, aucune ADN polymérase ne synthétise d'ADN autre¬ 
ment que dans le sens ?' -*3', en ajoutant un dNTPau groupe hydroxyle y 
d'une chaîne naissante. D'aulre part, les ADN polymères#* rértpuiraii un 
nouveau nocletnlde que si elle disposentd'»m brin .nr.ime p réformé. lté par 
liaisons hydrogène â La matrice ; clics sont Incapables de démarrer une syn¬ 
thèse de wpp en catalysant La polymérisation de JMTP Libres. Sur ce point, 
Les ADN polymèrases diffèrent des ARN yx -I v:: i : i a -a ■■. qm, elles commen¬ 
cent In synthèse d’un nouveau brin d'ARN en l'absence d'amonoes. Comme 
nous allons le montrer, «s propriétés, des ADN polymérase* -url cruciales 
pour apurer i la réplication d'ADN la haute fiabilité requise par la perpé¬ 
tuation de la cellule 



frjÎBrtf 

R^#fti™ k.îtJlyréc pir l'ADN" 
polymérase. Les ADN :v unOrtises 
apulenl toutes un résidu 
d fsn x y ri bfïTïu r IA m id l l 

- - 1 : i. ■ 11 . ■ | ■ 11 ■ | ■ I ■.i :.IM [çruupe 

hydre* yle 3' d'une chatac d 'ADN 
naissante (ie bnn amrMce). 
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fourche de réplication 

C'est J-Liho Calma qui, le premier, a décrit les molécuks d'ADN en irain de 
se répliquer • en cultivant E. c oti en présence de désoxythymidine radioac¬ 
tive, i| distinguait p.ir AUtowditigraphle la précoce de molécules d'ADN 
néofarmées (figure 5,3), parfois meme de molécules entières fennecs sur 
elLes-mémes-, en train de se répliquer. Celles-ci comportaient deux fourches 
de Tvplk'atuin nsm* pondant aux réglons do synthèse arliw d'ADN; A cha¬ 
cune des fourches., les brins parentaux se disjoignaient et des brins fils pre¬ 
naient naissance. 

La synthèse de brins nouveaux d'ADN cXimplëmcntaircs à chacun, des 
brins de la molécule parentale soulevait une difficulté majeure quant au pno- 
CeSsus biochimique tic la réplication d'ADN. Puisque les brins de la molé¬ 
cule bicalënaire courent en sens opposés (iis sont antiparaltêles), la synthè¬ 
se e«nti nue dos deux nouveaux brins a la fourche de réplication oxige qu'un 
brin s'allonge dans le sens 5'-?3 r pendant que l'autre s'allonge dans le sens 
opposé 3'-tü' : tw, on sait que l'ADN polymérase ne catalyse l'addition de 
d NTP que dans li* sens 5'—; A première vue, on ne puu va it expliquer com - 
ment l'autre brin se construisait. 

l'énigme fut n<s*iluepar des expériences qui révélèrent qu'un «vl brin 
est synthétisé de façon ininterrompue, dans le sens où la molécule entière 
s'allonge ; l'autre brin est assemblé pas à pas à partir de petits fragments 
d 'ADN synthétisés à rebours du sens dans lequel migre la fourche de répli¬ 
cation {figure 5.4). Ces petits morceaux d'ADN naissants (appelés- fragments 
ü'f) luxait!, du ni>m, de celui qui lus 3 découvert) sont réunis ensuite par 
l'ADN ligase en un brin continu d'A DM nouveau Ün qualifie Le brin syn¬ 
thétisé en continu de brin Avancé, car sa croissance, svnchnmc du déplace¬ 
ment de La fou refit 1 de réplica tion met à nu la matrice servant ïl synthétiser 
les fragments d'Okazaki (brin retardé). 

Même si la découverte de ce nu>de discontinu dé synthèse du brin retar¬ 
dé révélait un mécanisme justifiant la croissance des deux brins d'ADN au 
niveau de La fourche de réplicaLion, il soulevait une autre énigme, ;> savoir 
de- quelle manière les fragments d'Qkaxftkq se formaient, puisque Ê' ADN 
polymérase exige une amorce et ne démarre jamais une synthèse de nonx 
On découvrit alors les petits fragments d'ARN qui servent d'amorce à la 
polymérase (figure 5.5) ; en éfNt,ontradremetlti lu synthèse 1 d'ADN, la syn¬ 
thèse d'ARN so met en route de nra, grâce à un enzyme appelé primate, 
qui synthétise de courts fragments d" ARN, longs de 3 à If) nucléotides, com- 


FigniV 5.3 

Réplication 4c l'ADN de E. eolù 
{Ai Autiwadingmpliii’- mintilrant Je 
ciirunuxiurTMj a'unz bactérie qu'ii-n a 

l-.iil pousser pei'idariE deux Kénjér-dlMjjts 
en présence de désoxyÜiymkdLHÈ [’HI 
pour en marquer l'ADN : on a extrait 
ce dernier, cm l a étalé sur une grille, 
puis On y a expusé un film 
pholegraphLqnü. IB) Le calque montre 
lin deux fourches de réplkaeram 
visibles loi (A5. (Tiré de John Caims 
Cùi'd S^irttfjü Hüfitür üvnt^ilSilrlh Qtiiwii. 
EHW.. JSfU. Ï5 :435, 
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S' i 


ï y 


Brins 

fi.ïrcni.iin. 



FuunhtMle 

répliLJlÎDn' 


Figiift .S.C 

Synthèse de* brins d'ADN avancé et 
retardé. Le brirt rvaiHt se forme de 


plémentalres de Li partie du brin matrice rut.irdë qui awiüint* la fourche île 
réplication.. Les fragments d'Okayakl se forment «ihuLte par allun^emejd. de 
fies tmOfOtS ARN sous’ l'Adwn dtl'ADN polymérase, Une suite impUïtan ■ 
te de cet amorçage sur de l'ARN es-t que ]es fragments d'Dkazaki naissants 
comportent une jonction ARN-aDN dmit la dfomvertr fournît uru* 
déimmstràtion frappants du rôle crue jument les amorces si'ARN dans la 
réplication d'un ADN. 

Pour que Le brin retardé midi fout d'une plécty i! faut certes- que lie* frag¬ 
ments d’Okiirciki fassent pince à de l'ADN. Chez E, toir, ks amarra AKN 
sont HiuiLifn par action conjointe de l'ARIVase K, un enzyme qui hydro¬ 
lyse la portion ARN des brin* hybride* ARW-ADN r et de la polymérase I ■ 
Cest le stade même de la réplication de ] r AUlN de £'■ cub où la polymérase I 
joue son rôle crucial, En eFftH, ou tre son activité de polymérase, cer enzyme 


façon continue dans le sen* de 
migration Jeln fourche de Tvpdira ricin. 
Le bnn retardé est synthétisé mcyiw.iu 
pa r morceau <les fragments d'OfcazaldJ 
à. rebours par rapport au sens de 
mi^xatiiTKi de la fourche de réplication. 
Les Ir.i;jini':i1s J'Ulunsaki xml ensuite 
soudés les iLits au* auttes par I AD\ 
ligase 


FtgMif- 5 J 

Amorçage des fragments d'Okauld 
sur des ammccs d'ARN. De petits- 
iiagmient'.d'AK.N smitil d'anncxrees 
que l'ADN yolçTnéTaseya allonger- 
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m.iirn r- 

y 
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Amtpçn* de 
U Synthèse d'AK N 
3 r 



S' 



Sÿttthfesede 
l'jmnH f- d'AKN 


Al kingemtnl de l'amuiLe 
d'AtîN par l'Mt* piJymCrjse 


Mi K ph.HmfT.15C 
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sc axnpurt? aussi crt tïonudfttt, C-n il hydrolyse l'AnN (ou l'ARM) aussi 
bien dans le sens 3'->5 r que dans le sens 5'^3'. L'activité exonucleasiquE' 
y—1!5' de La polymérase I enlève le ribonudécilsde de L'extrémité 5' des frag¬ 
ments dOkazakL peux les remplacer pi» dé* dé^yrttwtieltotides -et 
constituer des séquences d'ADN homogènes {figure 5.6). Dans les cellules 
d'énenrynie, d'autres etiOJïudéases tietinetil le r-ûle de la polymérase E de E. 
edr pour éliminer les ameute* et In pulyméraw.' &y comble lé* lacunes sépa¬ 
rant les fragments d'Okazakl j ceux-ci sont enfin soudés les uns aux autres 
par l'ADhf ligase, gamme cliez les pnoiyoKi 

Les diverses ADN polymérase* tiennent donc chacune leur rôle à la 
fourche de réplication (figure 5.7). Chez Les procaryotes, la polymérase III 
est k u principal acteur de la Implication puiîxju'élk synthétisé aussi bien le 
brin avancé d'ADN que les fragments d'Okazaki, dont la synthèse débute 
sur de* amorces ARN. Ensuit^ la polymérase | élimine les uiwtch d'ÂRN 
et comble le* lacunes séparant le* fragment* d'OIra/aki- Cependant le* ceb 
Iules eucaryotes ont besoin de plusieurs ADN polymerases pour effectuer 
nm? lâche que la polyméiwe DE dé E- «*fi «compiit seul*. La polymérase a 
lorme un complexe avec la primas® et semble coopérer avec elle à la syn¬ 
thèse des courts fragments ARN-ADN servant de noyau au brm retardé. 
I nsuiite, la polymérase 5 synthétise le brin ütvancé ainsi que le brin içttnlf, 
en allongeant les amorces ARN-ADN préformëes per la conjonction des 
polymérase fi H prltnase. En outre, la polymérase & peut tenir le rfile de la 
polymérase I de £', cofi', à savoir combler les lacunes apparu es entre le* fng- 
menls d'Gkazaki après élimination des amorces. INrisque l'ADN de SV40 se 
réplique JW Nmtrt présvnce des seule* pu! y ménise* ftét fi, le nûk-de lit poly¬ 
mérase c n'est pas clairement défini ; elle interviendrait dans la réplication 
Je l'ADN ce Lu] aire, mais on ne lui a pas trouvé d'activité catalytique bien 
définie. 

Ce ne sont pas seulement les polymerases et La primas? qui fonctionnent 
à la fourche de réplication, mais bien d'autres protéines encore. On les a 


rijfifje SJ 

ÉlLmiiutipn îles anutrees d'ARN et 
sondât* des fragments d'Ukjx&ki. 

À cause de*on activité d'ewmnclùse 
5"-*3 r , l'ADN polymérase1 élimine les 
Au'iurtvs. J'AKN Et remplit d'ADN" k 1 * 
Lacunes séparant les fragments 
d'Okn^aki. (TngrKfUs d’ADN ainsi 

forme* wnuwt souciî^s frç uns aux 
juLrvs pur l'ADN lignse. 


5i hsure eoiie deu* 
rijurrciï', d'Oki7iki 


l AmpfC*- d’Att N 

iiiiiiiiiiinniBiiiiii 


Ptolymfcr.iH; I 


DHatuCdta» de l'Aflri par t'e^cinut. lease 5'—‘-i 1 
BÉailplrisaxe (fe la UtuflE Hier, rie l'AD-M 
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f. ™ti 

ÜïiiiIwh» du brin _ , M ,|||| 

1 > ' 


Hvinhi-ii- du brut rt-mdr 



Mjinrtiilrrvi 



FigUttHJ 

Kfile dei AON polyméràMi de F. tuli 
et de mammifère, Le brin avancé si 
JcinEip- prai La pcdymérase CTF rhra F,. ogJf 
tri par La pcd y m è rnsi 1 - A ( p: ►] £'■ dnri r , l,i 
Cellule de ûtâmnLifère. Chez £. Cuti, Ju 
brin fftintié ù;j( unoreé par la jmIiuk 
et l'amorce ARN formée est alkwgée 
pir la polymérase ]II. rJanp La CClUuk 1 
du inummiliTi', la synthèse 1 du brin 
ilvàjLCé dùiiiarru mjus L'effet d'un 
complexe de prima» et de polymérase 
o (pc4 a), les courts fragments ARN- 
ADN formés par ce complexe sont 
msuilr allongés par la pnlymémw 5. 


identifiées m examinant des mutants de £, cm/i défectifs pour U réplication 
et en purifiant des protéines de mammifère indispensables à la réplication 
de 5V40 !.m vitro. Une classe de ces protéines actives dans la réplication se 
fixe aux ADN polymerases et augmente leur activité en les retenant sur la 
matrice d'ADN en sorte qu’elles synthétisent le brin d’ADN naissant en 
continu. Aussi bien La polymérase tll de E- éotf que la pûlÿthériM I d'euca- 
tyute sont accolées â deux sortes de protéines auxiliaires (protéine à pince 
coulissante et protéine tenon) qni attirent la polymérase sur L'amoroeel l’env- 
pfehent de qu itter h matrice (figure 5Jfl. Les protéine*, tenon (appelées com¬ 
plexe y chez £. n4i et facteur de réplication C [KJ<"| chez Ses eucaryotes) choi¬ 
sissent de se fixer à L'ADN entre l'amorce et ta matrice. Les protéines à pince 
tiOUUftftnte da protéine Jî de E- Cfltf et l'Antigène noctéain- dïs CtlIules C-n pn.i- 
lifëration lltNA) des eucaryotes) se fixent au voisinage de la protéine tenon, 
en formant un anneau autour de la matrice d'ADN. Protéine tenon et pro¬ 
téine J pince éOuIrsmuifce arriment alun* l'ADN pulyrtiérAsé & l'ADN, à la 
jonction de L'amorce avec la matrice. L'anneau formé par la pince coulissante 
tient la polymérase ancrée à la matrice aussi longtemps que la réplication 
.si" jHiurtruit, tu jjSsjuiÉiüwnl l'incorporation irtintern.iniput' de milliers dé 
nucléotides dans l'ADN. 

D'autres protéines détordent la matrice d’ ADN et stabilisent ta forme 
memoenténaire (figure 5.91- Les hélkaflè* sont de* enzymes qui catalysent 
La détorsion de l’ADN parental, aux dépens d'ATF, en avant de La fourche 
de réplication. Les protéines qui se fixent à l'ADN monocalénaire |par 
iwrnple, le facteur ruc ',1 rvotlquv du ruplicati«.>i i A (RFÀ)| stabilisent alors la 
matrice d'ADN détordue sous forme monocaténaiie étirée que la polymé¬ 
rase va répliquer rapidement. 

La détoreiondubrin ptmfil foret- l'ADN en amont de te fourche £ tour¬ 
ner sur lui-même ; si ce superenroulement n'est pas levé, il poussera des 
molécules, fermées sur eLlesv-mémes (cocmine f ADN de fïVéO cru le chmimo- 
SOTTIC de £■ euM è SC mettre en vriller Cf qui finira par bli kuieî U-ur réplica¬ 
tion (figure 5-101-Cet obstacle est Levé par les taj^ïsoméraaas, des enzymes 
qui catalysent une scission temporaire suivit. 1 du iCKeleffititt des brins 
d'ADN. Ces enzymes sont de deux types ; Les topo -isomérascs I ne coupent 
qu'un brin de l'ADN, Les topo-isomérases 11 coupent d'un coup Les deux 
brins. LèSi ridaient* ainsi ttrircduiles servent de pivots, permettant aux deux 
brins de matrice d'ADN de tourner librement l'un autour de l'aube, dé façon 
que la réplication progresse sans rencontrer die torsion d'ADN en avant de 
la fourehô (voir figure 5.10). Bien que les chromosomes d'eucaryotes soient 
des molécules linéaires (non fermées su r elleS-n*&iïiK*L les topo-îsomérases 
sonL indispensables à leur réplication, sinon le chromosome entier devrait 
tourner sans liesse sur lui-même durant la synthèse de la chaîne d'ADN. 
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S.-S 

Proie!11Èi auxiliaire? de Iil 
pnlymikrjfif. : Al t H i pmli-m- Il-i-ht, 
<HK" «■K* 1 » II-: m.imtiiilvcwij s'acrmehe 
.'i L'AUN lù uù l'drntHLit? mC ancrée à la 
ïiialike. L» prodéitie^ pince 
coullBsaiHefPNCÀ cfiei les 
rniiromiféres) se fixe pn'> de In 
prol-Ainç P,'non. [.'ADN ptülynkm^ 
vicnr n'jnLiiidn.' le fiimplL^u- lt*rHin- 
pinc l- 11! I Modèle de I,i pin eu 
cuuliHHnnd* pmtL'Kjut fivêe üuj J'ADhl 
dé £. «ifi. La proteine eût un d Itnütvv 
dont on .i colorf un pratomére en Wcu 
ft l.r.ilrv pi» KHijp.' ; I ADN rat os 
□range et jaune. [Modèle çbbnfé klit 
urdindtéui fur üan Kic hardis ml 



Les topo -isomérasesde type ]] sont ha|ul^ mm seulement pour détordre 
L'i mtriécuLe d'ADN, mais aussi punir libérer les nouvelles iitoléimles Germére 
■Sur elles-mÜmes qui se trouvent enchaînées les unes :iin autres, Lin outre, 
la taïM-isonvÈriiîLif If est une pi&y- mailrtssL- de l'échafaudage protéique du 
chromosomeeuidryirtiquo,.uiquel sont annéesdr grandesboin'iias d'ADN 
Evudj chapitre 4), Les recherches sur les mutants d e lt'Vun. 1 mondent qu'en 
l'absence de tcrpo-Lsomérase' El les eh ri mu h il i> sieurs refusent de se-séparer 
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Lî r i p ■ j^xncé 



n.ldrfK' 


Mlpatk» 

4 tanche 
de- r éplic jtKin 


HMuf* 

icfÏKjnl 
^bflnsd'AON 
fWMSrtOC-âtér-idirii? 


f'rÿwrf 5.3 

A-ctin-n de IliHiHH rt de* protéines se fixant i 
I'ADN mnnnfatrnaÎET. L'tm 1 hélsrasc détord Ilt; 
deux brina d'AUN parental cti avant de J.i 
fourche de réplication. Une fols- œ* bnn* 
détordus, ils sont stabilisés dara-œt état pm des 

protéine* liées -pu* brins Tncinncatéfinirr*. 

d'AUN., en stïrte que cmiss-ri. vervenl de matrice 
à une nouvelle synthèse d'ADN. 


lors de La miitL>ür3 r âLLgg.érant que cet enzyme dénoue aussi Les enchaînements 
Je boudés d'ADN néoformées dan* le chromosome d'eucaryote. 

Les enzymes en jru dans ta TTEdiüitiun de V A DK Agissent dé manière coor¬ 
donnée pour synthétiser simultanément Les brins d'ADN avancé Et retardé 
iu nJvéftu dé Ü fourche <fo réplication {figure 5.11) ; pour ce faire, les ADN 
polymerases engagées dans la réplication {polymérese III chez E- coffet poly¬ 
mérase 6 chez Les eucaryotes) doivent s'associer en dimère, chacune flanquée 
des predéincs, a«jçilj;tirvs dppropriAyt. Une des molécule* de polymérase du 
dimère synthétise lehrin avancé pendant que l'outre allonge le brin rvtardé. 
Il semble que la matrice d u brin retardé fasse une boucle sur elle-même à hau* 
teuT dé It* fourché dé réplication dé façon que la molécule de polymérase 
engagée dans La synthèse du brin retardé glisse dans le même mus que celui 
pris par l'autre molécule, celle qui allonge le brin avancé. 


■LAl 





rti Hi u vi l n dp I'aij.v 
parentoi 


ttHsiUnihri ^ire 
en »arl du l,i tour-hf 
df- répliLilim 



Figure ^JO 

Action des topo-isomérases pendant 
la réplication d'ADN, (A) Au ïut rtà 
mesure que les briira, matr.iv d'ADN 
stf détendent, I'ADN situé en mut de 
la foo rche de Tépiicarinn doit pivoter 
sur lul-mËme dans I\iu lie sèfis, étl 
obligL'diü Les iïiâlécuks feirîijées sur 
élLes-mèmes à se mettre en vriLle. (B) 

Lil cellule surmotilr- cette difficulté en 
faisant intervenir ses tupu-iSOméraseSt 
qui catalysent la scission temporaire et 
le resoÉlletneni des brins d'ADN, Les 
coupures Iransilrtinei introduites par 
eev enzymes sel™fit de pivot au.* 
dnLs brins qui pivotent alors 
librement l' un autour de l'jndre- 
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ftfln- 
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ÉJrin 
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t 'igmr 5. II 

Modèle de fouitlie de riplkülni d»w & cuir. 

la pritnnsw rt deux imilécule». d'ADN 
jxslvnk'r.iM- EE[ rfectuerit Li »ynthLbe ojutdoiU^èe 
il*ti Jeu* brins.. dViiiww irt retardé,-d'ADN. La 
mjlTkv du bnn ruLiitfê «i replit'a en boude de 
façon que Di jwlymérase chargée de formel 1? lmp 
retaidé migre dans le sens mêmcdniiA. leqwl pr 
déplace la Cnur-Ju-’ dr iV'ptirntfoTV Li topu-isninvéni- 
sp permet la drtnnikn de la mi ilêcuk' en .nvint de 
Jd HJurche ; J'ADN pulvItièiUM.' JViHplAïi* JeS 
amorces d J ARN d la Iiga« soude les ftp grooms 
li'ni.ijcplri en .rrnl'ci- de la fourchu. 


4 

Cl rtwnii'ra de 
li*ÛWCJW 

dr ripliualiun 


Amixi.u -d'AP h 


frJwiwHit 

d'fpVjjjki 


Figure5.12 

Me si p pari tint ni entré des 
confl^iirations rares adoptées par les 
ha*H?K dl'açîdes nucléiques, Dans sa 
mnfigeiTatmn normale, la guanine (Ci 

portage de» liaison» h/ydmjrénL 1 
Singulière» 11Lu.i-■ puLn.tiL!iieM.J avee U 
cytasine ICI, Cependant, Il arrive que 
fl ndnpfo unr ijinç tonne tautomérique 
qui. p.irt.ijji-* dwi linium» hydrogène 
avec la thymine IT). 


Fidélité de la réplication 

|] est crucial pour la survie de la cellule que son ADN soit répliqué de façon 
précise ; il'ailleurs la fréquence de mutation de beaucoup de sws'ibli' 
indiquer que le pnne»us de réplication n'introduit qu'une seule base erro¬ 
née poux ICPà ]Q 1U nucléotides incorporés. Cette fréquence d'erreurs est bien 
iinférieuïe à celle prévue si on prend seulement en compté ] appiriemwit des 
bases complémentaires, La confomuition classique des bases d'a eide 
nucléique est en équilibre avec d'autres conformalions rares flaultimèreît) qui 
partagent des liaisons hydrogène avec un partenaire inapproprié (par 
exemple C avec Tl à la fréquence de 1 sur ICÏ* (figure 5.12). Le degré de fidé¬ 
lité bien supérieur atteint par ta réplnrahtKn est du au» activités catalytiques 
de ]'ADN pdymémse. 
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Il fîÔBtiî Un üiffyïr pour l'ADN polymérase de rendre la réplication lt- plus 
fidèle possible, c'est d'intervenir dans le fhoi* do la haw b LnwrnT dans le 
brin naissant ■■ ootï st.'uk*nH-nt la pu lyTiW-rasc catalyso-t-elle le tr-nnstert à le 
chaîne de tcnit nucléotide Lié par des liaisons hydrogène au brin maim’e, 
mais elle refuse d'incorporer une base mal apjMriiJe. probablement en 
s'adaptant & U «inifoitnflHuiri d'une paire de bases correcte, On ne saisit pas 
encore bien., au point de vue moléculaire, le mécanisme qui permet à la poly¬ 
mérase de refuser les bm inadéquates, irais cette sélectivité rendrait La 
implication environ cent fois plus fidèle, réduisant la fréquence d'erreurs de 
quelque lü 4 â ItH*. 

L' autre mécanisme eru^ iiil qui confire A In réplication s™ haut degré de 
fidélité |,i faculté qu'a l'ADN polymerase de corriger sur épreuves la 
chaîne naissante. Comme on L'a signalé, L'ADN polymérase de F.. cuTi pos¬ 
sède une activité d'exonucléase tant 3 r -s5' que P'-*â' ; l'estotïtifléase 5'-+3' 
agit dans le tiens de la synthèse d'ADN et sert à éliminer les amorces AKN 
des frn.grtu.Til5, d’Obzaki, tandis que l'exonucléase 3'->5' agit dans le sens 
opposé à L'allqngemettt de la chaîne d'ADN et sert à retire et corriger les 
erreurs introduites dans la nouvel le chaîne d'ADN 1 figure 5.13). Cette cot- 
nxtinn sur épreuves réussit parce que l'ADN polymérase exige une amor¬ 
ce et ne sait pas démarrer une synthèse de dwîne df JhW ; de cette façon, 
les amorces LinH-% par de* Liaison» hydrogène À la matrice ont sa préférence, 
de sorte 1 que les bases mfaappariéêsy s'il s'en présente, sont éliminées fuir 
D'activité d'exonucléase .V->5‘ de l'enzyme plutôt que d'être acceptées da ns 
la chaîne. Cette activité catalytique d'exonucléase S'- *5‘ est présente aussi 
dans la polymérase ICI de E. icti ainsi que dans Les polymérases âet e d'eu- 
co notes. qui excisent sélectivement Les hases mésapfurit'is, Introduites A 
l'extrémité naissante d'une chaîne et, ce faisant, rendent la réplication ICO 
à I0ÜÜ fois plus précise, 

La portée de ht anTKtbn sur épreuve explique le fait que l'ADN [joly- 
mâue exige des amorces et Catalyse l'Allongement de la chaîne d'ÂL>N 
exclusivement dans le sens 5'— x3'. En eliet r quand le brin d'ADN" est syn¬ 
thétisé de 5' en _V„ l’énergie de polymérisation provient de la rupture* du 
groupe 5'-triphosphate d'un désoxynucléotide triphosphate' libre au 
moment où ceLui^i est transféré au groupe 3'-OH de Lt chaîne naissante 
tvoir figure 5.2). Si la chaîne croissait de 3' en 5\ l'énergie de polymérisa¬ 
tion devrait venir dé Sa rupture’ du groupe S 1 "triphosphate du désoxynu- 
cléotidc terminal appartenant déjà à la chaîne ; cela rendrait impossible toute 
correction sut épreuve, car l'élimination d'un résidu nucléotidique xnéaap- 
parié enlèverait de et fuit le groupe y rtriphosphate donneur d'énergie pour 
l'allongement futur de la chaîne. Si donc l'incapacité de l'ADN polymerase 
à allonger Les amorces, autrement que dans le sens 5'-*3' semblé- faire de Lt 
réplication un pn&OMSus compliquer cette contrainte est requise pour porno ■ 
tir une duplication sans faute du matériau génétique. 

All iée à Ln faculté de s'opposer à l'insertioin d'une base inappropriée,. L'ac- 
Llvitéque purwèdr l'ADN pnlyrtrénisedecorriger*■* épreuve* suffit .î rédui- 
rv la fréquencr d'erreurs dkr réplication à environ une base pu milliard de 
bases incorpyirées- 
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Ptiiiif de déport et amorçage de la réplication 

Ijt-s ADN polymérase* de jWH'arynte» **» d'eucaryotes eqmmeneeirt toutes ÎL 
répliquer à partir d'une séquence appelée origine de replies,tien, un site par¬ 
ticulier où vont se fixer spécifiquement les protéines qui amorcent le pro¬ 
cessus de réplication. La première origine de réplication fut découverte chez 
■F., eréf , chez lequel l'analyse génétique montrait que la réplication comroencv 
toujours en un site singulier du chromosome bactérien ; un examen ultérieur 
approfondi de ce site chez. E. oifia révélé qu'il tenait dans 2-^3 paires-de bases, 
dont Certain* groupement* servent b recevoir le* pretréflVéS impliquée* dan* 
la réplicatkipn d'M>N (figure* 5.1-Il L'étape clé de ce processus est la fiw 
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Correct ion sur épmrée par I'A UN 
pqiymçnFV. En *C rnésnpporianl anm 
un T du brin rnutrke, ln frm™. 1 
Isutomérique rare de G iG*> a été 

Iwnprcréc à la pttacc* ir A ; sn 
leprenanL sa fuerne OuntuJe, G, cette 
brise disfoquv son rippanvinent. de 
sorte que ce G du bï*ul 3' naissant 

perd 'cv- ILne^ms hydmgénL* jerv le 
brin TnjIrkL" : l'ADN pulyMérïide 
reconnatt ce nnésripp.iïlemeal et son 
activité mw wlfoeiquc* T «nlévr !*■ 
tl“. i l I il nucléuriiliquv mrané, uns quoi 
b puIyCnÉrase nu poursuivrait jms la 
synthèse de le chfltrw ralswntc* Urw 
IciLséliminée Li Iwcî! rrii,“^ipp',iTii.'* , 1 ln 
synthèse reprend |Vir L'intrexlurtion du 
nucléotide correct. A- 
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Origine Je réplication chez F. cnJï. Sur le rhri iita'-h imr de J.'. ■ ■ >lr. En révJkv.lii'h 
ilL-m.im- lu un <okI endroit, appelé advint' [urij. Une proteine d'.imLir\ai;e 
DnrniriEiicE pviT se lier n l.i xéuuënnfd'ADN ûlr lit la matrice mi détord cri parlie. 

L'ADN «ÉHKdË se détordre, sous l'effet de l'hélice» et des protéine» se fixant 
ù ux brins morioctilènabes -, la prtmase synthétise alors les amorces ARN, Les deux 
fourches de réplication parues de l'origine migrern en sens opposés le kmg du 

l'hr- iZTii'-ii irrii 1 fc-nrH' dç F. dçjf. 


lion d'une protéine d'amorçage à des séquences particulières de cette 
région r celte protéine commence à détordre !'hélice d'AUN à partir de l J ori¬ 
gine de réputation et attirv tes autres protéines en jeu dans I» synthèse 
d'ADN ; puis une hêLicase et les protéines se fixant à l'ADN monocaténai- 
re achèvera de délLsrdre les brins et mettent à nu la motrice d'ADN ; enfin, 
la primase Commence 1 à synthétiser tes brins avancés. El se forme deux 
fourches de répit-cation, qui migrent en sens opposés le long du chromoso¬ 
me fermé de E, cuti. 

Un a pris, comme modèle, ['origine de réplication de plusieurs virus ani¬ 
maux, mmine SV40, pour étudier l'-amflmçpgs de U nyothèse d'ADN dtc/ 
les eucaryotes. SV-40 possède une seule origine de replie ut ion (de 64 pb) qui 
fonctionne tant dans la cellule infectée que dans les extraits cellulaires. La 
Tvpliiuliort s'umcjme grite à une protéine virale (l'antigène H qui se fixe A 
l'origine et sert eu plus d'helicnse ; une protéine qui se fixe au brin d'ADN 
monncalénaire es! requise pour stabiliser la matrice détordue, puis le com¬ 
plexe d'ADN püJyméomse 0 ut de primas* commence à synthétiser la chaî¬ 
ne d'ADN. 

Si les gi-numes bactériens et viraux se répliquent entièrement à partir 
d'une seule origine, il en faut plusieurs pour que les plus grands génomes 
s* répliquent dans u n laps de temps raisonnable : le génome entier de JE- «ff 
(4 x 1,00 p b S ppr exemple, se réplique h partir du son unique origine un près 
de 30 minutes. 5i les génomes de mammifère P x HT pbl se répliquaient à 
l.i même vitesse à partir d'une seule origine de réplication, la nipUtntieift de 
Jour AIJM prï'iul rait pris d< nuit; Mmsincî; t30tKMl minuteeT La gageure est 
d'autant plus lourde que E’ADN du mammifère es! en fait dix fois pins lent 
à se répliquer que celui de £. eofi, peut-être a cause du compactage de l'ADN 
eucaryotique sous forme de chromatine, Il ri'empëche que les génomes des 
cellules de mammifère se répl iqu ent en fait en quelques heures et cela parce 
que La synthèse d'ADN s'oinofcesfcnMltanément en des milliers d'origines. 

de réplication. 

On a montré pour la première fois que Les cellules d'eucaryotes répliquent 
leur ADN sur de nombreuses origines de réplication en cultivant dus oeb 
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Origines du réplication J jus un 
CtirùauKKJine d'eucoryirte. L.l 
rçplicnlion démarre en de Etoinhreuses 
origines ferit, don! chacune produit 
deux tnurrtit^ Je répILcatinn. 
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Iules de màmmi féru pendant do l-npo de terriji* cruis-isintï. en présenté de 
désoKvthymïdLiie radioactive, puis -en procédant à une autoradiLigraphie 
pour d taki l'ADNI néafnrmê ; on a vu ainsi que la synthèse d'ADN pari 
■de nombreuses régions. d"oü elle pHtMiUk: dans 1rs dru* sens le long du 
chromosome (ligure 5.15]. Dans les cellules de mammifère, les origines de 
néfHfcatitta Mwt d'envi nui Ffl k .It-Hl bJs, juLnitteiil dit. Le génome, 

humain par exemple, possède 30 0OQ orïgjnes d v tt pliç^itUin ; Ic^numï dus 
eucaryotes moins évolues possède aussi de multiples origines ; là répi icjv- 
tnn < i du génome de levure s'amorce mu une multitude d'origines qui sont 
espacées d'inriron t:h. 

Cest chez les levures qu'on a le mieux étudié les origines de réplication 
du chromosome eucaryotique ; ces régions y ont été identifiées en tant que 
séquences dont dépend la réplication des plasmides dans les cellu les trans¬ 
formée* (figure 5-16), observation qui -vert de tesL physiologique de ces 
séquences et a permis d'isoler plusieurs éléments de ce type (fréquences- j 
réplication autonome ou A R 5 :■ On a vérifié Icuïïflleen tant que origine de 
réplication piir analyse hn.K-h unique directe, non seulement dans des plas¬ 
mides-, mais aussi dans l'ADN do dUDdUMIVs de levure?*- 


FigHtr 5, té 

lilenlifiracion ries origines du 
rûplkülkm chez la Ievuje. Les 
plasmides I et II contiennent tous deux 
le gène marqueur de sélection L£LJÏ, 
qui Tend In ccHuln capable de pousser 
lLius un milieu dépourvu de Leurirw. 

Cependant, seul le ptasuride II porte 
uw origine de ripSwtion (APS}-1 es 

levure'- traïufunriéeK pvir le pLismiJe J 
ne doament que de rares transformants 
chez lesquels le ptasnvlde s'est intégré 
à l'ADN climn.iii'vomiqiir, tandis que 
le plasTnide U est ■. iip.i Np: du aO 
répliquer sans s'intégrer au 
duvtlKWÏÏW de la levure l'réplication 
a u lu nu riu.' S, de sorte que son 
introduction dans la cellule pmdutt 
beaucoup plus de tnuLsfurnnnmts, 
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Fi^itir >.17 

Ëlrrnuiü AKS dr levure, I denun! 
oampcffleln séquence consensus APS 
de ] 1 paires de hases (A CS). qui est le 
site hic fixation *pMrifii|iiir du complexe 
A 1 1'nrigjne Jl l rL"p]lcjtiLin lOKCt Lt& 

trois éJLinLnils (Bl r Biet BS), ptTS 
isolément, sont sans effet mais de 
ecrtflcert, contribuent à la fonction A.' 

A RS en «ri qoTi* k détordent 

farilieni'nl en ADN nuhnLM.nléiu.iLTr.'. 



Les A RS actifs cvimpn.TinL.TU environ 1Ü0 pb, dont un nuyau de wt|uon- 
L’é de I I pb commun à huite une série de ARS (figure 5,1 7) ; ce noyau est 
critique’ pour la fonction des A RS et on a munjué qu'il ftt le sltt dé fic¬ 
tion d'un complexe protéique (Le complexe de l'origine de réplication ou 
ORC) qui amorce la réplication de l'ADN de levu ne au niveau des origines 
de réplication Chez le* levures, la réplication de l'ADN dament donc de 
1,1 même manière que chez les pmeaiyoleset les virus d'eucaryotes, C'est-à- 
dire enit un amorceur protéique qui se fiw spts.lfiqittment aux Séquences Lies. 
Ltngines de réplication. 

Si an connaît bien le» éléments ÀRS de levure, on connaît moins bien ta 
nature des origines de réplication des eucaryotes plus évolués et on n'a pas 
encore caractérisé celles des cellules animales. Néanmoins on a lëceminent 
trouvé dt-s protéines appareillées au* protéines ORC de levure cher une série 
d'eucaryotes, comme In d rraiphile, C, t^pf-ntS, Arrifwflüpsîs ot L' Homme, ce qui 
suggère que ces protéines sont des amorceurs universels de la réplication. 

Je l'ADN oucaryorique- Une mt"i llfcuT. 1 Ctvnpréhensiun de la nature des pro¬ 
téines ORC faciliter Ait sans aucun doute l'isolement et la caractérisation des 
ungines de répl ication cbe/; Iwéucarywtés plus élaborés. 

lefoincrE's et télomérase : réplication Je s buirfs rfu ch mmasami' 

Le fait que les ADN polymerases n'allongent les amorces que dans le sens 
5'-*3- r les rend incapables de répliquer jusqu'au bout les tKtrêmités d’une 
molécule ouverte d'ADN. Il doit donc exister un mécanisme adapté à la 
réplication A-ffis réquéno» tènnin jk* d« chnHïHihHnii?ii d'cucaryote. Ces 

séquences (télomères) consistent en. répétitimis en tandem d'un ADN de 
séquence simple (voir chapitre 4L Elles sont répliquées par un enzyme par- 
Kttilïer (unetélotnérase ; le terme correct esl : télomère splhétase) qui CAté- 
lyso leu t synthèse en l'absence de matrice d'ADN. 

La télomérase est une transcriptase Inverse., appartenant a une classe 
d'ADN polymérase* découverte d'Abord cheï les- rétrwims (voir chapitre 
3) r qui synthétise de l'ADN sur une matrice d'ARN. Il est important de noter 
que c'est La télomér»M > dle-mêiB* 1 , en tant que complexe enzymatique, qui 
parte sa pu.pre matrice d'ARN, complémentaire des séquences répétitives 
du télomère. En utiLisant un ARN comme matrice, l'enzyme produit une 
série de séquences tëlomériqiKS qui régénèrent les télomères en l'absence 
de matrice d'ADN classique, 

Le mécanisme d'action de la télomérase fut découvert en IfflJ par Canal 
Grelder et Elisabeth Ettacfcbum, au cours de rédtnxhcs sur le protozoaire 
Tctrabpncn^ (figure5.18>. La télomérase de ce protozoairecomprend un ARN 
de 159 nucléotides demi une partie possède la séjut» 3'-AACCCCAAC-5' ; 
nflli-çi mf t s i m p lén»en ta i. re de la répétitif ri télomérique 5'-TT(jG(iG-3 r de 
Tëfnjrÿminm et sert de matrice pour la synthèse de T ADN télomérique. Fji uti¬ 
lisant son ARN comme matrice, la béliiittêrah^ arrive à prolonger, Je la lon¬ 
gueur d'un élément modulaire répétitif, l'extrémité J'd'un ADN au-delà de 
sa longueur originelle. Le brin complémentaire va être alors synthétisé p*r lé 
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rêpÉlilivr 


[’iguTr 5. Jï 

Action 4e I* télQffiéîase. L'ADN 
(ffetnériqueest une séquence simple 
répétitive pcwTvuc- d'une entiémM 3' 

J £• h Klin ti t -u r le brin avancé 
riéCriTürtrié. Elu Mm, jdte aitiÊ, l,i 
télomérase (nu mieux la s-ynüiétase du 
tétemfcret comporte sa propre iîioIècüIè 
d'ARK 1 , ctimplrniciil'iiirç à l'APN 
tétanérique. Le surplomb d'ADN 
télomérique se lie J l’A KM de La 
téfoméfase.. lequel sert de matrice p.".i r 
nllooget d'un module répétitif le brin 
avancé- I,* brin retardé d'AOTJ 
teldmériquL' sem allongé cmwnile 
cUiywL|ui;:nu:il mi r une nrrosrcne d'ARN 
par l'ADN polymérase. 


ÈXai'npIt'KL’ pulyrnêrase-ft-ptimnse selon l'a morose cLiisskji.ie sur un AÜN, 

L'éÜmLnatfcin de L'amorce AKN laisse subsister un surplomb 3" d'ADN chra- 
nsosoiïiLque qui sera do nouveau allongé sous l'action de La lélnmérase. 

On a rrjtiVju vé urtf léli.'Hriériî'U! chez de ttrtttXbreUÏ éUCAïyOtef èt tifl a tfofté 

les gènes des ARN de la tékrmérasc de TfinrJqpwrifl, de la ItVure, de la sou- 
ris et de l'Homme L r ARN de tontes ces tébrméra&cs comporte des 
séquences complémentaires â la séquence télomérique répétitive de l'orga- 
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Dnmnu|fn mbix rijKui lan^mvnl par 
l 'Al.lS. On Dunnaït deux •«ork'K de 
lésions spoiilanc» subie* par l'ADN : 
la désamination des adénine-, eylosine 
et guanine (A] et b U r pu ri hj ricin 
l.perte de base puriiriquvj due h une 
:yiis.->ii.iii di 1 lâ h.nsv-31 unissant une ti.isr 
ptirinique au désoxyribose, cette perte 

de purine mtrnduit utl site .ipurin îi|iif- 
durs L'ADN <B)_ dGMP = 
miTiuipiKnphdte Je JL'wwpu.i iksù™. 


nisme correspondant (voir tableau 4--3Ü- En outre,-quond on i ntnidvit des 
g^tWS mutants d'ARN de télomérase chez des levures, cm constate que Les 
séquences réptr'titi vtrs du lÉlkitnèite {hmnisomique ont adopté la séquence 
complémentaire de La sécpienct' mutée, ce qui prouve directement LerMljnté 
parle télomére dans la survie des «tiré mi tés des chromosomes d'eucaryotes. 


RÉPARATION DE L'AO N 

tomme toute autre molécule, l'ADN est sujet à tout une série de réactions 
<h uniques. nuis. pubqu'LL est l'unique exemplaire permanent du génome 
celluLaire, toute altération de sa structure aura des suites bien plus drama¬ 
tiques qu'un dommage touchant un autre composant cellulaire., comme les 
ARN ou les protéines. Les mutations-sont parfois dues à l'incorporation de 
b.irurs inadéquates lors de la réplication de l'ADN, mais L'ADN subit aussi 
diverses modifications chimiques, soit Spontanées (figure Ô19), soit pn>- 
duiSes par des substances chimiques ou des radia tiens (figure 5.201. Il arri¬ 
ve que VéS lésions de l'ADN bloquent la réplication ou la transcription eL 
accroissent la fréquence des mutations — un effet incompatible iVét In per- 
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] i l■ Ll i,i Lia ■ l'i de la cellule. Pour garantir l'intégrité de leur génome, celles-ci ont 
trwvë moyw de retirer Leur AI>N lésé de deux manières différantes : (1) 
en renversant directement In ré ami un qui a emlummagé l'ADN et {2) en éli¬ 
minant les bases endommagées puis en les remplaçant, par une nouvelle 
synthèse de la séquence d’ÀDN concernée. Si la réparation de L’AON 
échoue, la cellule rient en R-stmt d'airtTM mécanismes capables do remé¬ 
dier au dommage. 

Rmwnmvraÿ direct des lésions subies par l'ADN 
La pkifviT? des Lésions subies par l r ADN sont réparées par élimination dos 
bases endommagées et rKsynthfce de la fcuclf éttWé. Il arrive cependant que 
certaines lésions se réparent par renversement direct de La réaction qui a 
causé le dommage, une vole qui semble plus efficace pour des types parti - 
■cuILlts de dommages qui sé prnduisenL souvent. Seuls quelques types de 
Lésions sont réparés de cette façon, notamment les diflftèrês dé pyrlmldine, 


Fr^tinr 5.20 

Quelques types de dum nugi's infligés 

i L J ADN pat des radiations et des 
substances riii miques. (AJ [ .1 Lumière 
L"V p^(!^l'lx|lu , lu funnntHïn du d Lui ères 
de pyriitiiuLlw. daru- Lesquels deux 

pynmldincs adjacentes (par «anjflf, 
di/ii \ IhymincrO sont -1 >in pur un 

eÿde eyrfùbulùftfi. tBÏ Une aLkylatlofl 
ixuisisteen laddtLion d'un groupe 
méthyle eu éthyle çn didbptics 
positions d'une hase de I A L>\. Ici, 
['alkylation de la position O de la 
guanine produit LÀ O^méthyiguiuunç. 
(Cl tk'nucuupdecanoi'nTgènes (pai 
exemple le beticûtoJpytèriel réagissent 
avec les hases de l'ADIV, en formant de 
vi'luniLr.eu* iidduil» chimiques dons Li 
itiLil écidis d'ADN. 
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Kùyjrjliitu directe de* dimère* de 
thymine. La cellule répare par 
TéoctivsHnori le» dimère* de thymine 
pmduitfi [Kir 1rs UV, m utUL-vira 
J'éiwngK tSu' la lumière visible pour 
rompre les liaboriâ du nu-v.ni 
eycktbuiJivc' 


produite jvir 1 m rejvns UV, fl les alkylguanine modifiées par éthvla- 
titm / méthylation en position O" ilu ttfifiu pviritie- 

La lumière UV est une des causes principales de lésions de l'ADN ; ces 
lésions. s in I f.iîl l'objet dles éludes les plus poussée» quant aux mécanismes 
qui les réparent L'importance de ces mécanismes est illustrée par lé fait que 
l'exposition à la lumière UY solaire est la cause de presque tous les cancers 
cutanés humain*. Le typé principal dé dommage causé par les UV est la for¬ 
mation de dimères de pyrimidine, réaction dans laquelle deux résidus pyri- 
mUlineadjacénls.d'uid même brui d'ADN se condensent par formation d'un 
cycle cyclobutane entraînant La saturation des liaisons doubles entre les car' 
bernes 5 et à (voir figure 5.2JQA). En déformant la structure de la chaîne 
d'ADN, n.x d Imites empêchent l.a transcription ou La réplication de dépas¬ 
ser Le site endommagé, de sorte que Leur réparation conditionne la faculté 
qu'aura la cellule -de survivre à une irradiation par les LTV. L r un des méca¬ 
nisme* dé ré parai ton des dimères de pyrimidine induite par les UV est le 
renversement pur et simple de la réaction de dimérisation, un processus 
appelé photoréactivalion du Fait que L'énergie fournie par la lumière visible 
sert à rompue le noyau cyelcibutane ( figure 5-211- LtS pyrlmidijtos originelles 
n'ont pas quitté le brin d'ADN et ont repris leur état naturel, tomme ou doit 
s'y attendre du fait que divers types, dé cellules SOflt souvent endommagé* 
par les UV solaires, leur réparation par pLiotoréactivation est courante chez 
de nombreuses cellules p roc a ryo tiques et eucaryotlques, parmi lesquelles E. 
Cfllï, ks levures et certaines espèces de plantes et d'ammaux-11 est étonnant 
que le processus de phot o rëa rti va don ne soit pas universel : un grand 
ii^Hïihre d'espèce*, l'Honqnf y QOtnpris, sont dépou évités dy w mécanisme 
de réparation- 

un autre genre de réparation directe de l'ADN concerne Les lésions dues 
à la réaction de l'ADN avec les agents- alkylanlA. Ouji-cI sont de» rêiKtiis 
qui modifient une base do l'ADN en lui transférant un groupe méthyle ou 
éthyle (voir figure 5-20B). Un type très important de lésion est la méthyla¬ 
tion de la position O*' de la guanine, car le ptéduit formé, la O^-méthyb 
guanine s’apparie non pas à la cytosine, mais à la thymine. Cette lésion sera 
éventuellement réparée par un enzyme appelé D^-méthyiguanLne méthyl- 
frtntftrWr qui transfère le groupe méthyle de ce substrat è un résidu cys¬ 
téine do son site actif (figure 5.22) ; ainsi est restauré le résidu guanine ori¬ 
ginel et éliminée cette modification chimique a effet mulagènt-. On trouve 
de* enzyistes qui catalysent cette nfsjdion de réparation directe chez un 
grand nombre de procaryutes et d'eucaryotes, l'I tomme compris. 


Kcjrara tion par excision 

Si b réparation directe est un bon moyen de pallier certains types de lésions 
de ['ADN, la réparation par excision est le moyen qu'emploie le plus sou¬ 
vent la cellule pour réparer tout une *érré de modifications chimiques de 
l'ADN, âu point que les- diverses sortes de réparation par excision consti¬ 
tuent Les mécanismes de réparation tes plus importante des cellules ptuCa- 
ryoliques et eucaryc+lquev Dans une réparation par excision, E'ADN altéré 
est reconnu puis excisé soit sous forme de bases libres, soit sous forme de 
nucléotides. La lacune aittei formée ne comble par synthèse d"un nouveau 
brin d'ADN, en utilisant comme matrice le brin complémentaire intact. Pour 
contrecarrer toutes les espèces de dommages que peut subir l' ADN, La cel¬ 
lule dispose de trois types de réparation par «tdsiûft, à savoir excision -de 
bases, excision de nucléotides ou élimination de mésappariement. 

Un bon exemple de réparation par excision de base est relui cm les 
enzymes reconnaissent dans l'ADN une base modifiée, par exemple un irra¬ 
die, et l'excisent (figure 5.23). L'uraciLe se forme de deux façons- : (1) s»Li il 
résulte d' une insertion exceptionnelle d'uracile (à partir de dUTP, désoxyu- 
ridine triphosphate) au lieu de thymine dans k brin naissant, soit L25 il se 
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Figurt 5.22 

HçpjiTflMon dï U C^-mêthyL^iiflnlnt, 
la t'F-mcthylguaninf met hyltransfé rase 
transfère Icp-oupe méthyle du In I ~T< 
méthylguanüke à U 3 i résidu cystéine ■lu stm 
site actif- 


ADN puitinl un U pur li'éurninjliun d urC 



ADN jjlynuylase 


SitrAf 



forme sur pince par désr miiwtiorv d'une cvfosine (voir figure 5.19A). Ce 
mécanisme-ri a une portée biologique plus grande, car en violant la règle 
d'appariemenl de bases complémentaires, il devient un événement mu\v 
gèmr- L'ediloh d'un résidu gracile de l'ADN es! culalysée psir l'AON gly* 
cosylasc, un enzyme qui rompt Ja liaison entra La base et le désoxyribosc du 
squelette sucre-phosphate. La réaction, libère de PuradJe et laisse subsister 
un stfo iipyirmsdinique, dest-A-dm." un résidu ribwÿlc dépounm de base. Les 
ADN («lycosyLases s'attaquent aussi à d'autres bases anormales., par 
exemple à L'hypoxanthine, formée par dèsamùiAtlnn de l'adénine, aux 
dimères de pyrimidine, aux purin es alkyliécs autres que la O’-guanLne ainsi 
qu'aux bases touchées par un oxydant ou par des radiations ionisantes. 



f^prrf jJj 

Réparation par excision dp base- Dans cet ™mple. l'gracilp (U> provient de ta 
d^êiinlTuitiiTHi d'une rylnsiiu 1 (C) ; U est dnnr en face d'une ^uanLiau (tî) dans Le 
brin ADN mmpléinentiiire. Là iiaisun reliant l'uradle au désuxyriln.>te est iXnrlpué 
par une ADN gjynoaylise, en formant un sucre dépourvu de base dans ta chaire 
ADN (site An Ce siiesem reconnu par une AP endofiuc1ro.se.. qui rnupc ta chaîne 
d'ADN. Le déstixyribiD» raMant Kit enlevé par une déSOXyiibcnurphc^plute 
dieKtêrase. La Lacune ainsi formée est comblée ensuite par l'ADN polymérase et la 
OMtpure scellée par ('ADN ligase, de sorte que la base correcte (O sera introduite 
en face du G- 


ADN |ti|viih 
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L'action d'une glycosylase EaLise dans l’ADN un sJle dépourvu de pyrt- 
mldiiviîtïude; pu ri ne tappcîé site AP);. Ces ans APsc forment aussi par perte 

sjHinhinér de tsiNi- pimque (Voir figure ^.1 yBï r r-èditumqui se pdw niarutii- 
lement à vitesse significative dans 3a oetlule ; on estime, par exemple, que 
l'ADN de chaque cellule humaine est dépouillé de plusieurs milliers de 
bases puriques por jwr Ces sites Al 1 sont réparés par u ne rndonudéuc Aï 1 
qui coupe la chaîne contre Le site AP I figure 5.Z3 1 Le groupe dèsoxyribosy- 
le re-iLuil <-st ensuite éliminé et b lacune d'une base répanée peu 3'ADN pwly- 
mênise et b iigSâé. 

■Si les ADM glycosylases ne s'attellent qu’à des tonnes singulières de 
bues lésées, d'autres systèmes de réparation par excision reooonalsstnt 
toutes sortes de bases endommagées qui déforment la molécuicd'At»!,. pat 
exempta Ëes dimères de pyrtmidine produits par les UV ou Les gn.'w substi¬ 
tuants transférés aux bases de l'ADN pnr toutes sortes de substances can¬ 
cérogènes (voir figure 5,200. Ce processus très répandu dv réparation 
d'ADN est connu suus k n^m de rappration par ç*cj£kiTi de nucléotide, 
puisque la base endommagée f par exemple, le dimère de pyrimidine) est éli¬ 
mine' ams forme d'un otigonudéotîde confcnanl 3a lésion (figure â 24V 



Fiifii rc 1.2J 

Réparation d'un dïcnün: Jr Ihy min c 
par excision dû nucléotide. L'A UN" 
lèse: £Ü ra.î:uuîu et Cûupé de civique 
côté du dimère de thymine pur des 
nudéçiws V tt 5'. LTor fuis l'hélice 
détendue peu une hélicjKç, 
i'i ■h)*:>i'uilêc < >luk‘ purtaiit le dîrraÉnï de 

thymine est excisé. La Lacune 
résultante est alnn-i rnmblétf- pm t'AHN 
pulyméraKi'et la ■niupiin 1 - v.i-udér par 

La liga». 


Rcvcinna^uocc de l.i Srsian 
Cuupura- put uni; nutk'iif 



HUtcaw 

Ol igwluC hkrtide 



ADN iwlyn^aie 
Ligne 
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Chez L. coii, .la réparation par excision de nucléotide est catalysée par les 
produits de trois gènes (wnr A, B et Q, mis au jour dd fait que Itvni muta¬ 
tions n-nJc.Til Ij eéllu ]c très sensible» aux rayons UV. La protéine Uvr A rts:or¬ 
nait lu site lèse de I" ADN et y attire UvrB et UvtC ; ces derniers inciseiil alors 
la chaire respectivement du cftlé 3' et du eélé 5' de la. Lésion, avec départ 
d'un oUgonudèotlde de 12 Ou O résidus- On désigne souvent eu complexe 
UvtADC du tetme de excimiclëase, qui rappelle son pouvoir d'exciser un 
oligonucléotide. Il faut ensuite une hélicase pour détacher I 1 oligonucléoti¬ 
de endommagé de la molécule d'ADN bicaténaiiv, puis la lacune ainsi for¬ 
mée est eomblée par l'ADN polymcraw I et les soudures effectuées par 
l'ADN ligase. 

On a aussi étudié soigneusement Les systèmes de réparation par excision 
chez les eucaryotes, notamment chez, les Levunrs et chez l'Homme- En iso¬ 
lant dus mutants hypersensibles aux UV, on y a identifié, comme chez E. crîér. 
plusieurs gènes Impliqués dans la réparation dé 1"ADN (appelé* gferWS SAP, 
pour sensibilité aux mvliationsf. Chez l'Elomme, on a surtout découvert ces 
gènes en examinant Les individus souffrant de maladies congénitales dues 
à des défauts de réparation de l'ADN endommagé. La mieux c-ntnnur du n 1 * 
maladies est le xeiôderma plgjntntcnnïi (XP>, une maladie rare, puisqu'el¬ 
le frappe sçi,i kment un individu sur £X? ÜtKH, Ces ma lades sont très sensibles 
aux UV et sont envahis de multiples tumeurs aux endroits de la peau expo¬ 
sée aux rayons solaires. Une importante découverte de James riéawr mini- 
trait en l'WSqije les cellules dé patient» KP en culture étaient incapables de 
réparer leur ADN" par excision de nucléotides ; non seulement cette obser¬ 
vation indiquait pour la première fois un rapport entre réparation de l'ADN 
é* cancer, mais, elle suggérait que le» cellule* XPen culture pouvaient servir 
de système expérimental pour étudier les gênes humains en jeu dans la répa¬ 
ration de l'ADN. On est arrivé à identifier ces gènes grâce non seulement 
aux cellules XF, mais aussi à doux maladies humjwc» due» à des défaut» 
de réparation de l'ADN (le syndrome de Cockayne et la trichothindystro- 
phiel ainsi qu'a des lignées de cvllules de souris sensibilisée» aux UV par 
mutation. Di-s que Les chercheurs purent cultiver dé* cellule» de mjmnvifê- 
re incapables de réparer kmr ADN, il» clunèrent les gènes do réparation, 
grâce ü la capacité qu'avaient Les allèles de type sauvage transférés aux cel¬ 
lules mutantes de rendre a celles-ci leur sensibilité normale aux UV „ cette 
voie permettait enfin d'étudier expérimentakmcsit elle k l^s m;immifén> le 
mécanisme de réparation par excision de nucléotide. 

Le clonage moléculaire a maintenant identifié plusieurs gênes de répa- 
rafkm {désignés XFA A KPQ qui *Ont mutés dura- le» individus atteints de 
xerodorma pigmentosum,. et dans certains cas de syndrome de Cockayne, 
de trichothiodvstiophie et citez les cellule! de rongeurs mu la nies hyper¬ 
sensibles flux UV. | j- tableau 5.1 reprend les enzyme» rodés par ces gènes. 
Certaine» cellules de rongeurs très sensibles aux DV possèdent encore on 
autre gène de réparation, appelé L'fiCCl (pour érosion repa ir mass comple- 
menling), qui s'est avéré non muté daas des maladies humaines apparen¬ 
tées- S'il est remarquable que les protéines codées par ces gènes humains de 
réparation ressemblent de prés aux protéine» codées par les gènes RÀD de 
levure, cela est dû au fait que La réparation par excision de nucléotide s'est 
Strictement maintenue dans toute la série des eucaryotes. 

Dès qu'on eut cbné des gène» de répara don chez les Levures èt l'Hom¬ 
me, on purifia les protéines codées par ces gènes et on mit au point des sys¬ 
tèmes poursuivre in vitre le processus de réparation. À part quelques étapes 
encore obscures, ces travaux ont abwH à l'élaboration d'un modèle de base 
expliquant le processus de réparation par excision de nucléotide» chez les 
eucaryotes. Chez les mammifères, La protéine XFA amorce La réparation en 
reconnaissant l' ADN endommagé «I en s'associant à d'autres protéines en 
jeu dan» le processus, notann ment les protéines XPH rt XFD, qui agissent en 


Tablçnjs .Ut Ëroysru-s mis en k'u 
dan» la réparation pjr exvisitni de 
nucléotide 

Homme 

Satiris 

1 <tfi< liun 

XPft 


&KXim tuante- de 
lj lemo 

xpe 

»AÎ?i5 

hAcw 

SPC 
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1 u.-wiri à l'ADN 

XPD 

RADJ 

Httcn 

Sri 7 

RAP1 

5- r 

XPÜ 

«MK? 

T*ji:lf,ïin S' 
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KArihJ 

Dittére .M’. XPF 
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Figttiït 5.25 

dW fnéwpp»ri-înnçnÉ 
rfici £'. cal f. Le- xyntûmi; qui n L pirL L les 

méadppariëfnenü détecte J;i tusc 
Inappropriée et t'excise dans le brin 
d'ADN néoforméi <^6gué du brin 
psrental puçr que nnn crHCW 
mçlfiylf. MulS L-^^^.^¥lL- , ^w^4 , ptirsv Iùt .i 
la base 1 m.il plj&éi 1 , puis est iviinnte p.ir 
MutL. La liaison de celle-ci active 
MutH, qui coupe le bnn normal en 
face d'un rite do métbyl.irinri. Une 
hélieaxe et une rMïivudiÉJSç, Kmçifcf 
à MufSet MutL. excisent alors In 
portion du brin non modifia qui 
contient le mësapî?*ri>cn*?nt, Li lacune 
vnsulhr mruhJiV par l'ADN 
pidymétSSeet la CTHipuie svcLlée par la 
li^se 


bIhîn jvircYil.il 
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NwrKMu bf in 

Base nul appariée 

1 

MUT 5 . MiXl. MulH 
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tant que hélicases pour déiordre l'ADN. En outre, en se li:xant a L'ADN 
cndununa^r XPA attire Xt’F (un |MOUullfat L UMCH à LkCCl} et IWC vote 
le complexe de réparation. XPF et XPG sont des endonucléases qui coupent 
l'ADN rvspttiivemfrtl d u (.Vite J? pt du <Vité .V du sibe t'iwU irmn.Lj^é ; L'Ilus vxri- 
rcnl «ri uhgoAucMtrtidé d'environ 2^ résidus, Il Semble que la lacune ainsi 
formée se comble sous l'effet des polymerases £ ou t dissociées à RFC et 
PCNAJ, puis que la ligase ressoude l'incision. 

On [>eul s'étonner d'avoif découvert une relation entre le réparation par 
cxrisiou de nucléotide et la transcription de Rênes ; on doit celte découver¬ 
te à des expériences montrant que Les brins d'ADN" transcrits sont réputés 
plus vjhr que les brins nun transcrits tant chez t'. cWf que chez Jes mammi¬ 
fères. Comme tout dommage à La chaîne d'ADN empêche sa transcription, 
il es! vraisemblable que « couplage de la transcription b In réparation pro¬ 
fite à le cellule puisqu'elle répare de préférence les brins activement expri¬ 
més. Bien qu'on connaisse encore mal le mécanisme moléculaire de ctffll- 
plago tTanscriplion-ri'pviration, il es! remarquable que les hélicases XFB et 
XFD hissent aussi partie d'un facteur de transcription multimérique 
tTFllbn requis pour démener Li transcription dt.w gènêid'éucaiyut» (voir 
chapelet h), f es hélicases seraient donc indispensables à la détore-ion de 
l'ADN tant lors de la transcription, que lors de la réparation par excision de 
nucléotide, preuve s'il en est delà relation biochimique directe intrt lerdrut 
processus- S|trions encore que chez aitaips patients manifestant le syndro¬ 
me de Üockayne, on a trouvé des mutations d'une autre hélirase, C.5B ; 
quand celle-ci est rendue merle pflr mutation, col 1,1 réparation préféren¬ 
tielle des brins d'ADN transcrits qui est touchée, suggérant que CSB agirait 
comme facteur de couplage entre la transcnpthin et U réparation. 

Un troisième système de réparation par excision reconnaît les bases qui, 
bien que ma I appariées, ont été incorporées à la chaîne d' ADN. Cés hasets 
sont pour la plupart éliminées quand l 'ADN pol ymérase corrige sur épreu¬ 
ve le brin naissant ; lys bases ma I placées qui ont échappé à cette correction 
sur épreuves seront éliminées plus tard par un système de réparation dés 
mésapparieutenis quL scrute le brin d 'ADN nMonnè, Dès qu' ils rencontrent 
m» mtëMppflrieflftérit, les enzymes de et- système do réparation l'identifient 
et l'errêml du nouveau brin d'ADN, corrigeant ainsi l'erreur Lntrrsluité, 
pour rétablir la séquence originelle. 

Lé système de réparation dos mésappariomonts de E. coSi peut distinguer 
l'ADN parental de l'ADN néoformé du fait que l'ADN de Cette bactérie est 
modifié par méthylation des résidus adénine dos séquences GATC en rési¬ 
du 6-méthyladénine (figure 3.2N. Puisque la méthylation suit la réplkatiort, 
los brins d'ADN nouveaux, n' étant pis méthylés, sont spH'vifiqi.iement recon¬ 
nus par les enzymes de réparation des mésapptiricmente. Cette réparation 
est entamée pùr lit protéine Mufë, qui détecte le mésappariemenl et recrute 
deux autres protéines MutL et MulH. L'endonucléase MutH coupe alors 
dans la séquence C1ATÇ du brin d'ADN non méthylé Je couple MutL et 
MuiS, dé concert avec uno exonucléase et une hélicase, dépoJymérisent 
ensuite L'ADN entre la coupure et le rnésappariement, puis la lacune est 
réparée par Les ADN polymérase et ligase 

Les eucaryotes possèdent un système de ré]VLra1iun identique, mais on 
ignore le mécanisme qui permet j la cellule eucaryote d'identifier l'ADN 
nouvellement répliqué ; on sait seulement que la réparation dos mésappa- 
riemcrnls, tant chez la levure que chez, les imrnmi fores, requiert des gènes 
apparentés aux gènes Mut$ et Mulf. de £ euh. L'importance de ce système 
•de répa ratifiai est illustrée do manière frappante par le fait que les mutations 
■de* hoaiHiloguos humains de M.utS et Afuif. sont responsables d'un type cou¬ 
rant de cancer colique congénital (cancer colorectal non polypeui, <tu 
HNPCC, une maladie plus courantes, puisque une personne SlirîÛO en 
sera atteinte. Ce qui correspond à emriron 15 ^ de tous les cancers mlorec- 
tauxaux USAI. On découvrit le rapport entre HNltC et Li déficience a répa- 
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MÉDECINE MOLÉCULAIRE 

Cancer du col ou et réparation d'ADN 



rilhogcnic 

Le £fl»CM Ju o.Ain et du ivetum [CJm- 
çer L'ulurvct.iJj lait furtif Jus type* de 
rang er Int plus cchit-hics dans [ 1 % pciys 

coduslliali*-, I «vue Na Eli pris de 
140 4KH personnes au USA tpiès de 
1(1 " (Je tous iiS tamvrsV La plupart 

d(“- iinrfrTR mloiertati c ^Lxrmtnr 

immenup d'autres- nnnn i iw sont 
pasnitigénllaiii;. JuUenwnt Jii tw se 
IrjnbmeL+enl pas de furtMilr- .1 enfants, 
y.iuf dans dvu* type*-, nû la tnarvsiïih- 
sksi il0 né nés de suseepiuM ité ju 
ciliWer Jtlsrneiiie la gSTh-iiNhlrtiLiti' d'.rp- 
juntÎLin d'un cniuti CJne liiciw de 

cancer colique congénital Ü.i polypcise 
adéflOCridïeuse EnlniLkiNO est lus frire- 
puisqu'etlr nc-cmnptc que jxh.it 
in m m Je I . de leujSi li“, ltuicite du 
colon ; l'outre forme oinuoniiiik 1 I 1 - 
caisüer ci Affecta! umnliriL sans paJype- 
»e aSsoCiêi-, vu NNEXX > w»l Li plus 
mmrnisniiiifs Tn.ii.idh-, L-nnKffiitnli's 

puisqti'dQe frapper,! prés d'un nulivi 
dû 1 200. QuoiqUL: les caiHer- 

>.! 1 L■ l|l 1 ■ -- v.!n:nt la mjnituVI.itdiin la 
pl k K.ihihM'Ilf de ortie n'.al-nlii li- 
patient* atteint* «ml aussi iulets à 
une incédenie plus élevée d'autres 
Ivpn**- de iM'ii fT, niiLimmenl de I rwai 
rv el de I eüi k inn:-|je 

Hase* mu li*cti lajir et cdlwllir? 

Comme les aulrtv- cancers-, le ccmce/ 
CTitonvIa! i"U dir a dn mal. Iiun 1 - de 
ijc'iii 1 -. qui .îjuat-i'nt la finitirliatitm cri 

lulaire, résultant en uni roulttplfca- 
tiun ÉhùlrcJtiijüe drt- te II U les boiivhées. 
LXms Li plupart Ji:*i om* ces muta- 

riuns api’iar.iii.'rt-nt spnniàJiipH'ntf'nl 
dans des cellulc-s w.*rnfllKji3LS. mal? 

.l.ii'.- Il - - : .il li r: ■ i .L. c il . 1.1 •-.. . h- 1 - 

imitotlwis transmises j»r l.i lifjjrrtn. 
pTinmafe prédis pmetit le aUprt a J'jp- 
parilum d 'un satlcet. Une perche 
majt'itn* eut lieu en E^ 1 ^, quand hjji 


découvrit qu'un gène respansaWu 
d'ehvinm 3.1 ' des eus du HNI'd-L 
radie lin en jyiïiî* impliqur dan-, ïa 
réjMraiinn dis mcsjppiirji ;tiens de 
l'ADN ; ce girne est un heunotogue 
humain d u fj'hie iVUf.s Je 1 .1 élr. Lus 
travaux talEêriesmi mirent en évidt n> e 
iTTiiis au tirs gène* nc’cjxin'.ahU 1 '- des 
aiiiii-s tas de 1INPCC ; <v sont dis 
hLinw.&^ujss de li-lufL, Jeun, dn élé¬ 
ment* de la vnii uni rûp.iie U** 
rnssappariemeinls apparus dans 
I ADN Les défauts du l us pênes pm- 

vCXfUünuLTiE ,.tv lTei|UL'ivLe*- niuLitiLins 
dar- d'julnsi uérif-- cdtulainm J‘hui 
Lire nrHiiJe prubdLnJnuquarts rnuta- 
tiuns de jîi-ne du rupjiratiun induisent 
di-- r.jnriTS uni nn ch'iêalfmiiij di* la 
pri^ii, :' iii. :n relluLi,ri p 

l'TL'veBitmn fi Iraitument 

Cumme lil irriw jviui lis autres mala¬ 
dies ùiiifiéml.dr-. I ithinllJiCiKum dr- 
iqil'nts jTspiiir.sililL-s du 1 h f INIX-'L 
pi’mvfL, j-râi'i' à di“- ji^'riùtii.pu^, 

apptîjpriés, d identifier Ns s L s|cts qui 
eülfn&ti un rtm.|ue éSevè de dé'iulnp- 
jvr un f.nuvr cungrnilal. Jln nutre 
k 1 d iiiipinstiL génétique preniifal 
prend de l'ir’ifH.irtarw.v finir les pur- 
ti«ar** de muLiitUms HN1XX' qui 
(Trvisa|ÿpnl dr IihkIit uni- l.insi3k- 
C'^endant. l'ara mJjte d>' Ihjcto 1 
a.'’ jx*TbeUrs de nie Litiuns lie su 
limite p ,li à anpêcber la trarvam-v 
citui dça f.eres mutés a la d, - ^-l’is 
dance, mais aussi à prévenu r*ppa- 
tUhiii d'un c.i ri ver 1 Im/ li. r - siijels 
menacée pii leur jiérildjtu s liî| s'" 
rïf|iir. 

En termes de prtkvnlHm, un Imi 
tHU P ^rta iH du catMer tiillvpn; usi 
qu'il prend ck--années ii s'instaîler 
s: un Jt J l- pis lu tût. ,,1 dlaïuu de 
-mut lu du fsiiiun! usl 1res btinnu. Ail 
premier stade, la rr 1 L 1 . l u se lîmilv à 


de fvlits polypes bélilitâ, h'Jts qui 
dei iendnint m.Mi ii-, dés qu 'Lls uïivhJ il- 
nuit le ijs.su i-rinjuixl if snraiftnanl ; 
a va 11 1 d'en iirn'ivr la, k 1 diinur^ibii 
j.Vu( ulH Iul a k*ur LiiiltvrKJ liuh en m 
JaiSiilM l'esérise. L'exatnen p^r cuki- 
scupir 1 un luiiu qui p-.'rjnvt d’évlflirer 
d d'césJ'rvrr ta parui niu colnn d» 
su vis prédisposés à la HNPCC dis. u lu 
aisemeiit lus fxsii pes ti Ik> pn inien* 
stades de ranréri Kalium !l*s Jlsi il ms 

suspértwwronl cicisécs iivnnl 
qu'eUts ne su caneénwlit. En trtJUr, 
certains nusdicansents sui-,uptibk", 
d'am’UT la .'.iniTTis.itbiir dis Il'skjh. 
eaSques sont a t'élude. Jiiissanl uspi - 
rer mi effet tavrirablr chez II 1- - ujeti* 
attcinlK d<' | ISTX’t ; un jvimettani 
an mixfflcln d'apptiquc-r ci > iiiishuvs 
prévenu vus i teanps, l'Idéntiftfatlisi 

lk-s muuitons ri.’SpüliSdblt-r. dl in 
HNtXÏ.' ixnttribuera buLablunncnl ,1 In 
prévuiHHm dt* nette madad ie 
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rer Jüs m.ésjpparusinents en W3, lorsque Jeu* groupes de chcrcitcurs du- 
nènent l'EuimoL^oe humain de MuiS et prouvé cent 4110 les- mulation5 de ce 
H inc pouvaient répondre 1 de pn.“i de 3a imiitiédei -1 .i* de-HNPCC fin mon¬ 
tra ensuite q ue presque tous les autres cas de i IN iX_'C sont dus à des muta 
tlnns. dans Lun dus tcoLs qunus humains homologua de A-frj.'L. 
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Chapitre S 




Réparation post-rêptk& Üve 

Les systèmes Je réparation agissant tant par renversement direct que par 
L'M iüuiiidfTiudéiJtideiiTTtVenti rectifier les erreurs introduite» dans l'A DM 
avant que celui-ri tiesc réplique, de sorte que la synthèse réplicative d'ADN 
utilLw comme brin matrice un brin d'ADN dépourvu d'erreur*. Fn cas de 
de fa [Lance de ers systèmes, la cellule ci connus à d'autres mécanismes, pour 
rectifier l'ADN' à la fourche de réplication. Comme les dimères Je pyrimi- 
dineet bien dVvtre* types d'atteinte ne sont p* répliqués par l'action habi¬ 
tuelle des ADN polymerases, La réplication s'arrête au niveau Je ces arui- 
miilivs -, Cependant, en JrtWIVt du site dttdrtt r la réplicaH&n peut reprendre 
par la synthèse d'un ftapnral J'Okazaki et continuer le long, d'un brin 
matrice atteint (figure 5iS), Il se (orme alors, un brin dis portant une lacu¬ 
ne en face du si h - endommagé du brin parental On commît deus types de 
mécanisme capables de réparer une telle lacune dans un ADN néofoimé, à 
savoir la réparation par lecombinaison et la réparation sujette à erreur. 

Le terme de réparation par rerombinaiiMm se justifie par le fait que le brin 
d'ADN parental resté intact s'est repLiqué en donnant une molécule fille nor- 
miile (vuir figure ô.2h), Le bri n pareuta I intact vj servir de matrice pour com¬ 
bler la Lacune située en face du site endommagé de l'autre molécule fille, nia 
uiw i^nnmbéKiiMin eriinr séquences d'ADN homologues <voir section sui- 


Flgttttt îJfr 

Réparation post-réplicative,. La 

phiWnce d'un dimère de thymine 
Moque La Téptication. mais il pttîwc que 
]' ADN pnlyrrnTAM' saule I.ï ütAktn et 
reprenne la réplication en aval du 
d Imère. En face du dimère, se forme 
ainsi une Incune dans le brin d'ADN 

néoictrmé. Au cour» d r uni L réparation 

par recombinaisoft, cette lacune est 
comblée pu reevunhinaison avec le 
hrin parental indemne. Bien que «la 
LaLvrL“ sûtes stem ne laru™,' dans iis brin 
pareniai précédemment mm hmché, 
cette lacune sere ocrimhlée par action 
de* polymérase cl ligase qui 
uiilirerent lebriu (ils-intact comme 
matrice. II se Icinmedcinr deux 
molécules d'ADN Intactes ; le dimère 
de thymine resunL sera éliminé pur le 
processus. d'excision. 


La [hj J-rnir.iie ri-jvir -un 
aval du dimère 




S'inière Jarr : . la lacune 
par reviJmlsaaiCtHJ 



■i.ii l'AD^ fhèvmér.iM; 
et la liji.jy.' 
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vante), Cummc la lacune laissée sur Le brin parental originclkment Lnlact 
fait face à im brin normal, elle va être-comblée par l'ADN polymérase. Bien 
que Ibulh? molécule parentale ne soit pas debarrassée de la lésion d'origi¬ 
ne (par exemple dimère de pyrimidineb cette lésion se trou™ à présent en 
face d'un brin normal et fera l'objH plu* tard d'une réparation par excision 

Dans une répara tinn sujette à rrneur, toute lacune siégeant en face d’nne 
séquence d'ÀUN endommagée va être comblée par un A DM néosynlhëti- 
sé, mais comme ce dernier s'est répliqué sur un brin matrice endommagé, 

« genre de synthèse est Irès imprécis et induit souvent des mutations Ôn 
ne le retWilft que chez lus bactéries soumises à des conditions extérieures 
potentiellement létales, par exemple à un intense rayonnement UV. Ces trai¬ 
tements induisent une réponse SOS* qu'on peut considérer comme un mécn- 
Ittemèdtf prise en charge des stress environ n c m e r,ta 1 . 1 x critiques. La répon¬ 
se SOS comprend une inhibition de la division cellulaire et une induction 
des systèmes de réparation capable* de remédier à de* lésion* importantes 
de LA DM. Dans CCS conditions, la cellule recourt à scs mécanismes de répon¬ 
se sujets à erreur, seule alternative à sa propre destniction, causée par les 
lésions profondes dans l'ADN. 

RECOMBINAISON ENTRE SÉQUENCES D'ADN HOMOLOGUE* |j 

Si un,*- n i plii-.itl<ic , i prét i^et une réparation rigoureuse des lésions de I'AL1N 
sont u éc essa ires au maintien de l'information génétique et à sa transmission 
sans faille d'une génération il la suivante. L'évolution exige cependant que 
la cellule tell capable de diversifier son génome. La diversité génétique entre 
individus est le point de départ principal de la sélection naturelle, qui tend 
les espèces capables d'évoluer et de s'adapter aux conditions mouvantes du 
milieu environnant. C'rst ki qu'intervient de façon primordiale la nsom- 
binaison, puisqu'elle réassortit les gènes en donnant tout une variété de com¬ 
binaisons. Une recombinabon génétique bien connue est, par exemple, 
l'échange de gènes qui advient entre <hrk>tni)e«ome* hfllHlojturi kms de lit 
méiose (Vuir figure 3-.4Ï. Les roc om bina isons ne font cependa nf pas que d'ac- 
CTOïtn? la diversité génétique ; comme on l'a montre à la section précéden¬ 
te, elles jouent aussi un rôle important en réparant h 1 * dommage* subis par 
l'ADN- Ert uiwv, la mcomWiiaisun intervient dans de* réairangcmmts de 
séquences d'ADN partÈcufiènes. réarrangements qui modifient l'expression 
et La fonction de certains gènes pendant le développement de l'embryon et 
lit difi&PffKittion de* tissus. À part w eon tribu tkm a l.i diversification Je* 
espèces, la icvombinaisan joue dune plusieurs- rôles importants dans la vie 
de telle cellule ou de tel organisme. 

Celle section présente les mécanismes moléculaires qui recomblnent des 
molécule* d'ADN possédant de vastes homologie* de séquence- On traite¬ 
ra de la recombinaison entre chromosomes d'eucaryotes appariés au 
moment de la méiose et de la recombiliaison entre chromosomes lors de la 
conjugaison bactérienne. Comme w type dé n-combiiLiisHin consiste en un 
échange d'mfoTmatiün génétique entra-de us. molécules d'ADN hcimoJogucs, 
il ne modifie pas la disposition globale des gènes sur le chromosome ; par 
contre, d’autres types de reenmbinaison se passent même à défaut d'une 
homologie de séquence étendue, autrement dit se produiront entre molé¬ 
cules d'ADN non apparentées. C'est ce type de reçu mbi uni-son qui aboutit 
à des réarrange monts de gènes, sujet qui nous occupera en fin de chapitre. 

Lfs molécules d'ADN se ;«ir fracture et soudure 

C'est chez la drosophile qu'on a d'abord déent b Tvcoiribinaison génétique, 
après avoir observé que des gênes siégeant sur les homologues d'une paire 
de ehnimosomes pouvaient se réassortira l'occasion d'une méiose Une fois 
confirmée ridée que les gène* sont portés par l'ADN', deux modèlessc pre- 
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àf.w1hése dos licirw, d'ADîS msuveju*: 




Outtpurv 



F rfiorc .5.27 

MndlL 1 Iijt lîi.' rvMimbinjiiMHt. Dans Le * diuU dé JWmplaii'u », lu recûDlfciliabûn ü 
LâeudkmnJ kityïUhbedes molécules d'ADN tilles Lu réplication d'ADN 
dtoiim«ir une- matrice d'ADN' pirc*Hiil. puis passe à tmc MmoMculc 
parentale, ppwrdnnFK» dra ADN fit. nunttWItf pmtjui* des sêquonrH'K 
hi'iiu’î^uiAî à celtes de* dénis furt-nb. Dans kl iniidûlL 1 du einipurv i?t jAvsiloi'e, la. 
nuimbiEt&iMn résulte d'une rupture suivie de réunion des» molécules d ADN 
pBKfltflks. 




I 


irrffïtcr i. 


J 


L hl' rocambinaiscfi 
<* pn*M pin? CPtWins 
AON virjtjï 


rifu/r .US 

Dén'nnstrjlNvn etperimL' ntaJe d'une refrcmbinjixon par 
coupure et ahiat^g£. On luit peiUKser deuc suudhm 
pinlfilaJes de virus (séfiéUqLieitteiil différent. l'une dans 
ujv milieu contenant des isotopes Impers { |J C et N N 1 , l'autre 
dons uni mi lieu ccintnunt de-, Botopçf kwiTids ( l 3 Ce( 1 ’Nj, 
de la^xm à lAienir un num^uo|^L k par Ji-tv-ilY. On in.kvk' 
ensuite^, hOlhJ uu échantillon des deux, tulLurvn, J'jutrm 
bactéries £ tp/i dans des conditions où Les virus ne se 
rêptiiquent pas. On récolte la descendance virale el on 
L-Knnnine son ADN en leiTntrifii^.intii TéfjuilibrçSUT (JH 
gradient de CsCI oui sêpaie pur ih^ttuisiin ‘les variélLSi dU* 
viras de l'entrait On s'aperçoit que Les virus leiïKrnbinjntsi 
ont une dkuisLté intermédiaire ü ccüedes virus pareutatUi, 
preuve qu'ils (ml mru L'ADN de leurs-deux parents, paî 
Coupum et ,i N.iuliiL'c. 


Trixjvff la diilribLKirci des ADN 
vlr.ius k-ïL-r h tairrl ni k-v ^iir^ni 
Sur ur* È".n.Sçrrt Je démit# de CsO 


VirLrt fv.irfri1.il lêfirr 


Virus 'LTixnhinanl, 

de deriüi* iiiien1téclii»ire 

VilUJ ikinnil.il Inurd 
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semaient, capable* d'expliquer la recttmtHnaisfln au plan moléculaire {figu¬ 
re 5-Î7) : le .. l'kn* dt- l'mumplaire ** proposait que la molécule ^combinée 
provenait de ccquc la machinerie de synthèse d' ADN, après a vote répliqué 
un ADN parental, passait sur une autre matrice : l'autre modèle postulait 
qui* la TwumbàiviIwn éfjit dut à 1» rupture de deux mulec-ules parenlales, 
suivie de raboutage des monceau* plutôt que d'une synthèse nouvelle 
d'ADN. 

On put faine un ehoi* entre m deu* prupusitiims quand *»i se mit à étu¬ 
dier, en 1961, la reoambinaison entre génomes de virus bactériens (figu¬ 
re 5.28). On savait qu'en Infectant F., coli avec lies vinn porLanl divers mar¬ 
queurs génétiques on obtenait une descendance recoin binante. Afin de 
découvrir sà cette rettimblnaison impliquai! une coupure avec ressoudure 
des ADN parentaux, on cultiva l'un des viras parentaux dans un milieu 
pourvu des éléments lourds du carbone ( IS Q et de l'azote i l5 Nfet l'autre 
viniîH da:w un milieu constitué de* isotopes légers, normaust, de «s atomes 
( ,3 C et M N>. de façon à obtenir dos viras parentaux de densité différente, 
qu'on pouvait séparer par centrifugation du ns un prnd ient de densité cnnsti - 
tuédeCsO. On infecta alors une même culture de E. edi avec ces deux types 
de virus (lourd et tê-apr), dans dos conditions telles que le virus* ne sc répli¬ 
quai! pas. En examinant la densité et tes traits génétiques des virus produits 
pur la culture hmtérienn*-, on remarqua que les recombmanLs génétiques 
viraux avaient une densité intennedinire, pnu't’ qu'ils avaient reçu T ADN 
Je Leurs deux parents, comme le prédit Le modèle Je - enupure-ressoudu- 

iv v. niais non le modèle du « choix de l'exemplaire ■•. 

Mdiièb$ rfn mêeaniétne de tecombirtaison entre fmmfllogutfs 
En ctniNtatdiit que la «combinaison met en jeu une coupure suivie de «scel¬ 
lement, on soulevait une difficulté nuijci.m: : comment deux molécules 
d'ADN homologues pouvaient-elles élue scindées au même- endroit de leur 
séquence avec une précision telle qu’elles soient re scellées sa ns entraîner de 
mutation par déport ou apport de nucléotides au site de coupure ? Quand 
deux vnotÀrules d'ADN homologues se recombinent treeombinaison homo¬ 
logue gétiértle}, on doit ^'attendre à ce que l'alignement nécessaire pro¬ 
vienne d'un appariement de bases entre brins complécnentnires (figure 5-29) ; 
l«s brins monoeaténaires débordants passent d'une molécule d'ADN à. son 
homologue en turnumi utte région hétérodiiplexe dont chacun des brins de 
l'hélice double recombinée provient d'un chTumuwmc d'hérédité différen¬ 
te. Toute différence génétique dans cette région hétérod uplcxe produira une 
molécule fille d'ADN! unique, pourvue de deux marqueurs génétiques. Cer¬ 
taines bïiscs mësfippnriées de l'hëKnidiipTeJc sont parfois ninoiutuv* et cor¬ 
rigées par Les systèmes réparant les mësappeuicmcnts, comme un l'a mon¬ 
tré dans les sections précédentes de ce chapitre. Basé sut des études de 
«combinaison chez les champignons et les bactéries., dés ^vinviit» géné¬ 
tiques en faveur de le formation et de la correction de ces régions hétéro- 
duplexes ont conduit dès 1964 à l'adoption du modèle moléculaire de Hnl- 
Hday (conçu par Robin Hollidayhj ce modèle est resté la base de tout concept 
expliquant les mécanismes de lécumbinflison, Meti que des données 
récentes l'aient quelque peu modifié. 

La version première du modèle de Hollïday proposait qu'une recurnbi' 
natson commence par des coupures tri un endroit donné de ['un des brins 

rïjprrr 523 

Retambtaisffifl entre tlMPPlojpe» par apparéEnEeiit de basa* ramptiiiiKiitJirti- 
Lee h. ins de deux ÂDN parentaux siuit incisés tu des vndcuilb-déCJlés el les 
-répons. mcifincn.tÉiuLrL'M en saillie s'échangent par appe rie ruent de hases ros Vs 
séquences homologues. On obtient une région hêlêiwluplKw dont I\i\ brins 
proviennent de molécules porenbiles different». 
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Inciuon ckn, ADN 
DinwiüU* 



Hijpirt'ï J0 

Modèle de TefnrnblnjÎKan entre homolaRue^ selon I IciLLday. Les deux 
rmiltkiLlm tuntL'riwt's subÊatnWt, lIjmis Lin du I luis bnte. liite incÎMuh fit position. 

•den.liqutrdjjb les deux molécule» parentes Les deux brins coupés s'échangent 
ensuite par iippahenwnt de b.iscs compIc-mcnr-aiTcs, puis la ligatior produit un 
snterîïiëdieire il brins croisés. qu'on appelle joncrion de 1 laltiday. 


: } \ I 

3' y 



hetérud»! plies e 


F r^fiunc .ï J S 

IdenlilkatiiMi d’une jiMuLinn du 
HüIlLdUv iu m.krûwx>pv 
éltfetrunique. 

Jonction de Holliday tue au nictïKoo- 
peëlcvIronique dans une cullulu du F. 

J Ih'l ,iU mtranml du 1 .1 nvumbiiuisun cLu 
ni'.-luLuius '.I AU 1 ', pJjsïr'iiJien. Ou ,i 
dessiné un calque en dvssoxi* de U 
photograptiie. In figure illustre unf 
jnrwhnn dç I |.;-illii.Lïy dans b rçHiîigU' 
r.ihnn Liuvurte duc j une nylatum Jus 
ijilermédiHares a brins enasês. (Aima¬ 
blement comiimiïiqgé p<ir Huntington 

Putter et T^ivtd DtcssAt, 1 Larvnrd 
Mpdir.il Sctitinl} 



correspondants de deux mutétulett d'ADN (figure 5.30) ; les brans d'ADN 
coupés se détordent sur une certaine longueur et chacun envahit rêripm- 
qt*ém?rri l'autre mtil^egle «t ü'tppunl au brin complémentaire non Inci¬ 
sé La soudure des brins incisés donne alors un Lrltéi’rtîiédiàin: à brins Crtib 
sév, ilil jonction de HolHday, en fait, Ee nœud du processus de 
roaunbiiuiison ; la preuve concrète de ce modèle tient ttans l'observatiun 
directe de jonctions de Holliday au microscope électronique (figure 5.11). 

Une fi>is (année, une (onction de Holliday peut ae résoudre pur s&cèuiiM 
cl rescelleiment des brins croisés, pour donner des molécules recombinantes 
I figure 5.32). Cela se passe de deux façons, selon l'orientation de la jonction 
de lîoUiday, qui donnent naissance à dnu iïAimcies- Dans l'isomère issu de 
réchange initial de brins. Les brins croisés sont ceux qui ont été coupés tout 
au début du processus de recombinaison, mais il suffit d'une cotation de 
cette structure pour obtenir l’autre isomère, dans lequel ce sont les brins 
parentaux non drupes qui se croisent. La résolution Je ces isomères a des 
conséquences génétiques propres à chacun d'eux : dans le premier cas, les 
molécules tilles comportent une région hëtéroduplexe, mais ne sont pas 
recumblnaplesdans les séquences quLhoïdent la région h&éroduplexe ; par 
contre, dès que l'isomérisation se produit, la coupure puis Je resceiJcment 
des brins croisés produit des molécules filles qui sont, elles, recombinanies 
dans les séquences bordant te région hëtéroduplexe. La structure de la jonc¬ 
tion de Hnlliday rend donc possible la génération d'hétërodupleiev tant 
recombinants que non recombinants, en accord avec les observations géne- 
Llques sur lesquelles repese le modèle de HcLLiday 

Eu 1U?S, on a revu lu modèle de I LulüuLiy, pour résoudre une incertitude 
dans sa formulation origi nelle, à savoir qu'on avait admis sans preu ee qu'au 
dépéri d p ime tteftrfhbinitteân les deux molécules parentales étaient coupées 
simultanément au même endroit. Dans la version nouvelle, la recombinai- 
son ecmmeneedès qu'une seule des molécules parentales rst coupée i figu¬ 
re 5-33) ; le brin coupé s'écarte a Ions et sa chaîne morocatënairc envahît 
l'autre molécule parentale par appariement de bases homologues, en for¬ 
mant une boucle d'ADN connexe qui sera coupée et ressoudée à l'autre 
molécule parentale, On obtient ainsi une jonction de KoOidiy à brins croi¬ 
sés, susceptible de se résoudre, comme on vienL de le montrer, en molécules 
hétërtidLj.plb'XL^ recomblrkantéS HiLi mm recembinarites, 

Une autre correction apportée encore au modèle de Holliday propose quje 
la recombinjlwi s'amorce par coupure non d'un seul brin, maïs de* deux 
brins d'une mol fou le ; au site de coupure, les e*on.i.iclëases préparent alors 
des queues monocaténaires prêtes à envahir une molécule bkatënaire homo¬ 
logue. Ceci mène encore à une jonction de Holliday, qui sens révolue en deux 
hétërexluplexev, recombinants ou mm recumbinants, Le modèle qui rend 
compte de cette coupure bicatcnaire s'applique particulièrement bien à la 
recrembdnabon méiotique des levures. 

IVur expliquer l'amorçage de la recombinoison entre deux molécules 
d'ADN, on peut donc choisir entre plusieurs mécanisme^, mai* on n'en 
connaît pan encore bien certains détail^ partial librement chez les eucaryotes. 
Malgré cela, il reste que la jonction à brins croisés de Holliday, générant une 
région hëtéroduplexe par échange de brins, est la clé dé voûte du processus 
de nx.ïimhin.sisim. 
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Int iwr-r L'I '■• i.nli'r 
li-i brin* nnWs 



|nt«WI 

lus bim ttuisês 



HéiêroAipIri; non r^imibirijim 


Fîgune 5Ji2 

I stnmfrih.ilii.in Èl réâululiùn d'u nu 
joiutlior de HollLday- Une- jonctton de 
I Mtidajr w résout par coupure et 
ira?: Ile ment des brins, fraisés, (Jitand 
mt rétuut l.i jcii^liiin J-. 1 J H ■. ■ L13 J a >.■ 
formée p,i r l'échange 4 c brins initial. 

If* inçilcYruli.'s Hile* sont dr-s 
Ibétémduplev mais nu wml pas 
riH-rMiiLaiv.iritus pou r Jt's tlUftjueuhi 
génétique* placés en defini* de la zone 
lTJ^ , bl'nft^j^Jpl™ , . Il suFfir □L'an moi ns de 
deux rrio.tiuns dans La mnléculeà brins 

tTuisûb pour ûblwttkr «ui isoaièb* d&» 
lequel oc sont non pus les. brin* déjà 
coupé*, mam bien les brin* piirntiiuï 
inlacth qui se tmisent En coupant ri 
rue soudant lus brins oratiés Je tel 
isomère. on obliem des iIiiuihiIiiiiHii 

qui sonl des bélén , idu[Ji L 5i cmimbinM. 



héféraduple» retupiiiirij*ils 



y 

y 


y 

y 


y 

5' 



I Im mun-d'un brin dans un ADN 
1 purcnLil 

* Saillie riii tirai Ircec 



y 

.5’ 


y 

y 



I Le Brin wwnocj«enjiir#<k(iJart 
Jrt'nvaibiLi'amlre moléoule psjrneulrfle 



n<nur 5_ï3 

Kusumbiiijisuri amorcée par incision 
de l'une seulemein des mnlécub* 
patenta le*. Lu brin d'ADN txKipé 
envahit I.; muluiu lu a p patentée- p'ir 

apparierne*! de hases hnmolngue* ut 
expulse une bciuclu d'ADN 
munuUilÉjiu±ite. Aptes avoir été 
coupée. ocltc boucle Rapparie à la 

prvrmirn . 1 mciLérult! parunlaJe pour 
former une jumClieul de HoUkidV il 
brins croisés. 
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EitZpitlts m jt'uAtms Fcf rvCambirtaisun k&mo!ogut 
La plupart des en/vir.i^ en dans. le pnxtsflug.de «combinaison uni été 
tk\ iujilti-. piie iVKdinen de muiafti» de JE. trrfi défectifs pour la iwombiiuii' 
hlîti. Ce type d'analyse génétique a établi qu'une reoombinaisan requiert ses 
;irtipxi«% i-n/yrnvi, .1 mtè rie i ïTt.nn-:-^ pu : !■-■;:■ : - i. ■ '■mr'i.- l'A . pii.viiH , r ( .v-C\ 
l'ADM ligase et le* protéine* se Fixant à l'ADM monocatcnaind qui «mereent 
Eeur .icLioii en divers, points du métabolisme de l'ADM. Fm identifiant Lr» 
gjèuv* tjui y i .iT,triii-,-,cn| «ne reCurtlbiniitsun efficace chcü f. cm a pu iso¬ 
ler les protéines codées par ces gon.es et les caractériser binchimiquement Jri 
i'ilro : aussi amnalt-on plusieurs enzymes* qm «Hatysffil lu formation et la 
n.-^jlotion dos jonctions de l iollyday. 

La protéine dé active dans la reçombinaisnn dTKimolrpgLtes est Rec-A ;ellr 
effectue l'échange de brins entre AI JM hoimilt^u». en formant des hétéro* 
duplexe* (ligure 5.34). KecAagiten trois étapes ; d'abond. elle se fixe au brin 
monocaténaire d'ADN, en le tapissant pour former un filament piuicni*.- 


Figut? 5J4 

Rôle Je U protdine RorA. Ri i'A 
lUir.nvnii: par s.* l»or à un ADN 
monocniénaire, pour formée un 

filament hybride protéine-ADN La 
protéine HlstA qui enn ih-: 1 t'ADNi 
lïï'.'l i' illéliai le s'auxtle rniui.lL 1 à une 
autre nwilécule d'ADN. biCaténaïre, lt 
dnrmnrit un oçrripjcsï à bases JKMl 
appariées, fuis les hases 
COiïLplémenljLros s'appirienl et les 
brins s'édàtiHtml p*eur formii uni 1 
région bctéfodupleie. 


sriN (Vxin•uqéi'iri'e 





I de RecA 


I APWenmliédeBfcA 


s t\j n-.'ir .tpparién 


| .Si f nk-riirnt à un MIN btaiëitjjte- 



J a -ij-wiiYHsr awet Ij nkii'jn Kimologuc- 
I Échangp- 
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ADN. Ccrnimt RecA porte deux sites envers I'aDN, toute jutHéine 
Rcc A ancrée à un brin monocatcnaîre a tendance à se f isecT si une autre molé¬ 
cule. bicaténaira r d'ADN, pour constituer un pont entre deux molécules. 
Cette assix’iatlnn cuia spécifique dirigée par RecA es! suivie pet un appa- 
muirni de l'ÂDN numue#1éniiiTv i»h son «mtiplêment. Ensuite, la protei¬ 
ne KecÀ catalyse un échange de brins, le brin monocatcnaire déjà enrobé de 
RecA venant prendre la place de son homologue pour former un hétérodu- 
pk-s. La protéine RhA peut donc, à dk seule, catalyser la réaction d'échan¬ 
ge de brins, celle qui est au cœur de La formation, des jonctions de Holltday. 

La pnrtéinc RADül de ta levure, le pendant de RecA. est nét'easdire à la 
recombinaison génétique ci â la réparation dre incisions bicaténaircs r 
R A DPI esL non seulement apparentée structurelLemenl à RecA, elle est aussi 
capable de catalyser les néartiona dé brins r« vRn?. Comme on a 

retrouvé dre protéines apparent ère KAD51 chez Ire eucaryotes supérieurs, 
notamment chez l'Homme, on est sûr que les protéines, apparentées a RecA 
jouent un rôle critique dans la recombinaison entré homologues tant dans 
les cellules de procaryotes que dans celles d'eucaryotes. 

Chez E.cûit la plupart des événements n^cnmbdnaLfiïres ne se passent pas 
en l'absence de l'enzyme (tecBCP, un complexe de trois proteines. Rts;A, R 
et C. Les propriétés de RecBCD s'accordent avec l'hypothèse selon laquelle 
*11 amorce La recombinaison en formant T ADN monocaténaire auquel RecA 
va sc fixer Ia- rôle dé RkBCD ret ici dé détordre ét dé Cùuptf b ADN Ri Ca¬ 
ténaire (figure 5.35j. Le complexe KedJCD s'attache au bout d'uné molécu¬ 
le d'ADN et agit en tant que hélicase, détordant l'ADM LemporairemenL a 
mesure qu'il progresse Lé Long de la molécule- Quand ■[ rencontré une 


fhi 


! 





Figure 5 

A mary a|çi' d'une mwnlniLÉÏMnt jxât 
RecBCD. Lï«wnplc*e RecBCD de F!, 
rïjii' s'attache-au houl d'unr Riiiiêi/uk 1 
d'ADN et détord l'hélice au fur et A 
mesure qu'il avance- Dé* qu'il 

rvncLintrf une M-quL'n-n- f=.i t i i■. ■.11i■ r 
(appelée ftitecW), il incise le b/m 
d'ADN qui la porte, la dètorsion 
s'étend et repousse rw boude 
m.'r.tr.ilt'ThiLrL' i laquelle su fixe UstA. 
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f igvrt 5-16 

Migration de Urandiemcnl Vt résolut»™ d'o-T» jonttifln df lïnlliday. I7 l-iix 
ptnléines de JT, iioli (RuvA et HuvUl catalysent de ccmcert fa Jvpl.u-mïmt du Mte .i 
brins miiMüt d'une junutirm de f li ilLiJ.iv (ini.J.r-itiuii dt l’r.iïk l'ivinvul I KuvC résuut 

ki juncckm de Hulliday en inciham le»brins creusés, qui seront ensuite uius pur la 
ligase. 

séquence nucléotidique singulière (GCTGCiTüCL appelée site chi>, RecBCD 
;igpl t*n bmt que nuflt'iLM" l*L coupe un des tri Ils. 11 continue alu-r* à détord r* 
l'hélice double, eu formant uu brin monocatënaLrc déplacé auquel KecA ira 
se I i m ‘1 p: ni r amorc-er un échange de brins. 

Une fois la jonction de HuUiday formée, trois nuirez protéines de £, rWr, 
RuvA, B et C interviennent dans la recoin binaison (figure z.36). RuvA et 
RuvB forcent de concert b migration d u site uu idvwiu duquel ks brins de 
la jonction de I lollklay se croisent ; ceci fait varier la longueur de la régi on 
InHérudupLexe et la. position à laquelle les brins croisés seront incisés puis 
ressoudé» La protéine RuvC résout ensuite la jonction de Holl iday, par inci¬ 
sion des brins d'ADN croisés. 

Chez la levure, les jonctions de Hotliday sont résolues par un complexe 
protéique formé de RAD1 et RADIO.: RAD1 coupe les brinsEnnnocaténaires 
d'ADN au niveau du croisement des brins- RÂDl et RADIO sont les homo* 
Ligues des protéines de réparation XRF et ERCC1 de mammifère et incisent 
aussi ] r ADN endommagé au murs d'une réparation purwcclsbn deoucléu- 
tides (voir tableau 5.11.1 os homologué» dé RADl H RADIO joueraient donc 
un rôle constant dans La rccombinaison à travers toute la série des eucaryotes. 


RËARANGEMENTS DE L r ADN 

Tou te Tecomhinaison entre homologues rcussonit les gènes entre éléments 
d'une pain - ' de chronfuisomi?*, sa ns changer là plate des gènes dans le gérue- 
ttc, mais il est des typi^ d'événements recombinatoires qui entraînent des 
remaniements de l'ADN génomique. Certains de ces réarrangements ont 
une grande influence sur la commande de- l'expressum génétique dans irvr- 
kiins types cellulaires, d'autres joueiVt uri rôle dans l'évolution s'ils contré 
huent à la diversité génétique. 

Le fait que des gènes puissent passer d'un site ctunmnsomique à un autre 
fui découvert ctw. k mars dons k* nftnm r 4l) par Hirbura McClintock ; en 
se basant sur un examen exclusivement génétique., die décrivit de nouveau-x 
éléments génétiques capables d'occuper diverses positions dans le génome 
en modifiant l'expression de gèrses çtmMgus. n fallut attendre presque trois 
décennies pour découvrir la rai-son physique des observations de McClin¬ 
tock.. et ce grâce à la découverte des éléments bactériens transposables, et k 
même laps de temps pour que les biologistes acceptent l'idée de- l'existence 
d'éléments génétiques mobiles. On connaît à présent plusieurs type* de ^ar¬ 
rangement d'ADN chez les pmcaiywtes et les eucaryotes, y compris la trans¬ 
position des éléments découverts par McClintock. 

Rcrombmfffcror propre à ntj site 

Conlrairement À la iwombinèiÿun générale entre homologues, qui se fasse 
entre grands tronçons de séquences homologues, la recümbLnaLâon propre 
à un site a lieu entre séquences d'ADN particulières dont Thumulogic ne 
porte KpbtHidkmen t que SU r uM petite région d'A DN L'interaction majeu¬ 
re qui gouverne ce processus est due à des protéines qui reconnaissant des 
séquences cibles d'ADN singulières et non a un a ppa riM M lt d» bases com- 
plémentfi ires. 

Le prototype d'une recombinaison. propre à un site dérive de travaux sur 
le bactériophage À. Quand L mfecte F., eoli, sent il s'y réplique en entraînant 
la lyse de la çytlule, soit il .s'intègre au chromosome bactérien en formant un 
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prophage qui setrartsmd oom me iinépaiHé intégrant du génome de E.ivtfi 
(un processus a ppc té LysogénieH figure 5,37}, Utins certaines conditions, son 
intégration à l".A DM prend fin par élision de l'ADW de X ut amorçage de 
la réplication lytique do v\tv*. Intégra tion excision dH'ADM de Xm pnv- 
duisent trâ une recomblnaisoTi propre h un site entre des séquences d'ADN 
vira] et cellulaire. 

I.'ADN cIv F. (ijTj fl celui dt I se xufi irdbinciit en île» sJfces particulbers, 
appelés sites d'attache frtff} ; l'ûltégnilioil de l'ÂDN de \ met dtW • " pu 


B JI-llirK^yM.t,f X 


MXïdrt. ni’i 



lAPN i>A ni injHnV' 
■iini lj cHiule hôle ■■ I 
ie iTfcrme sur lui- même 


Réjjliï jlSiMl dé 

I ADN de ï. el syt*- 
ihktf- drt pr wince 
virviki 


r 



A 


AI SS -ru .q^-idi-r-n 
dé m w V- 
pstkula virjki 



L\”v -lvIIuIjws- 
L iiHT.iritir des 
vlfVî Mk 



VihV lyliqjr 


j L'ADN de ^serc- 

i runtime .lu dira 

imsoiM de f etrff 




Lj ((• Iule portail 
le pruplna^e-se 
dNlcc ncirm jlemenr 



Voir 


rfjÇTdir 5J7 

Vuieï lytique et Lysogénie du 
bfltlériophijf i. L'infection de P. cuti 
commun ns par l 'i njtvlii'n de J'ADN de 
h. qui se ru derme sur Lili-ménw dans la 
cellule hôte Dans l'infection de type 
lytique, l r A PM de l *u Tûpliqur ei 
ûùiiuïiaïuie la synUiése des protéines 
virales. L'ADN viral est ensuite 

encapsidê pour dimntifT dos particules 
fLILus. Libérées au mucrvuht do la lysa 1 dé 
U cellule hùbé. Dans L'infection de type 
ivsogtnc, l'ADN de \ w muuilnre ,m 
génome de l'hole on dunnanl un 

r ypkége, iniLvit’ au duwmosome de 
L'off. Une fois intégré, l'ADN do À ne 
dirige aucune espro'skn de Virions, 
ïïids se réplique avec le reste d U 
fténwne bactérien- 
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Figuw 5JS 

Inti^Tütii'in dr l'ADN de Â pur 
TL'fnm binj iMin pi-rpri j un site. 

L'intégration est due à une reeombl- 
naison entre-des séquences particu¬ 
liers des génomes de 1, et de £. a*" 
appelées nîsjpf'rtiv-rnvrnt crttP ri! iii.'JÏ. 
Lè pic ïCms U h Hit catalysé pai un cuucy 

me codé par k virus d'LnlégrââeJ, qui 
tceçwinsill * la tais les séquences de 
dfrPet lieattB. 


une recnmbinsaiâon entre des sites -d u phage et des sites bactériens 
GaLfflJr d'une longueur ITMptctiw dVnviroti 24U et 25 nudéutirics i,figu¬ 
re 5.3BÎ, te processus-s'accomplît grâce â une protéine de A. appelée Intégrale 
(Int), qui s'attache .spécifiquement aux séquence? de? sJteéÂP et Alf-fl ; Int 
Sé fixe J'alfcH.nid iV 4MP en formant un complexe dans lequel l'ADN attP s'en¬ 
roule autour d'un paquet die molécules de Int : Le complexe Int-eHF recrute 
ensuite aJifl. en alignant les sites att du pliage sur ceux delà bactérie- P tige 
et bactérie échangent tiens llcuis brins sur le longueur de La séquence de 15 
nucléotides commune aux sites dttB et ffttP (figure 5.39). La protéine Tnl effec¬ 
tua des incisions, décalées- au sdn de la région d'homologie de ces deux sites,, 




l'igitn 5JS 

Mécanisme, chez L» de la. remmbiniisDn propre 1 un jllt. 
Une recoin b ira iso ni propre -A un situ mt pnxluîi dnm un 
jkh.'3u de séquence de 15 nucléotides que partaient üttl’et 
itUB. L'iniéRraM? (Inÿ coupe en des endroits singuliers de 
CCtïe séquence irt gûuùiv dm queues mcHincatréiaim; n>IUnlt>. 
d'ADN’, Elle catalyse ensuite un éctianj'e de brins et une lign- 
rinn, ce qui lecofnbine-fiMPetarrB et intègre J’ALîN de L 



dateriat chroniony prawem autorskim 











































Réptiaiiiiut, Ztirti'ilIaniY t't rtVJrrtfdjîèTrjrNf jfr l'ADN g^mimiffi/c 


2IW 


nalalyw un hVIï jn^t; tk hn ils, pyns, p*ir ta KniduR’ dra extrémité*. «achève 
d'intégrer l'AUlf Je >. «ni chromosome Je L- esti. La protéine Int catalyse 
aussi l'excision du prophage À, par un processus inverse de l'inlégratitm. 

Ij reevnnbinftisoh propre! u ri situ rt'rat pis seulement importante dans 
l’mlcractioTï d'un virus, comme K avec sa cellule hôte, mais aussi au cours 
lie S é.inisi'igèiTU'sStw programmé* Je gènra lIh.^ génome* cX’Ilul^i ri. 1 *. GHéSÉ Ira 
vertébrés. ci* type Je rewTnbinaison est capital pour la nui tu ration du sys¬ 
tème immunitaire, celui qui reconnaît les substance**Hran^èrra (antigènes) 
ctdfHK sw»* burrièTr «x mtr* te* agent» mf ivtieu s. (L i-s' deux ctaxM 1 * Je 
réponses immu nilairra, demi se cha rgent respectivement Ira lymphocytes B 
et t. Les lymphocytes B sécrètent les anticorps (jLmmmvoçLobuIlne*}, qui 
réaguïserit AVeeles antigène*, i.unli* que h-- lymphocytes T expriment <i leur 
tuiïacv des protéines Cira récepteurs portés par Ira cellules T> qui réagis¬ 
sent avec tes antigènes exprimés à L surface doutas . ta h île- 1 .i- font n«- 
■Tiuh iiuk „uilig<-nra H iiu» rêve pl eu r> porté* pre Ira lymphotytra T Ut leur 
vaste dlvcTsité. qui permet à l’éventail-des molécules c'anlioirpset de récep¬ 
teurs T de recoLmatLre une panoplie d'antigène* étranger». Chacun di- tenu* 
rat üin*i capable «Je produire plus do 10" sortes dahikùrps différents, soit 
bien plus que le nombre total de gènes composant le génome humain lenvi- 
ntr. lft'l. A defaut d’é+n 1 aidéclans l’ADN Je 1 1 lignée ■vnim.re ces dlh'rs 
anticorps (et récepteurs Tl sont codés par des gênes lymphocytaires uniques 
formés pendant la maturation du système Immunitaire, grAïf à une nwnm- 
binai^m pn.hpn- ji un si h-entre fragment* particuliers dès gênes d’imnui- 
rmg Lob u Lines ou des gènes de récepteurs des cellules T, 

C'est Susumu Tonegawa qui, en IWh, prouva le «Me joué pur la reevjm- 
binaiscm propre i. un sue «Jjiih la gèriér.vtmn d'immunoglobulLnt’». Une 
immunoglobuline rat constituée d'uni' paire de chaînés polypeptidiques 
lourdes identiques et d'une paire de chaînes polypeptidiques Légères iden¬ 
tique* (figure mFJ-rChaitiH.sli.nrnlH.-il 1 égè re k « i m jVn. - rm e n t une rvgiuiiC-tt'r- 
minfilc oonsïantc et une région N-terminale variable ; à celle-ci, faite de 
séquence d'acides aminés propre* à chaque molécule d ’immunuglebu line, 
es! due b fixation d'un imtigénc.et la diversité «ira séquence* d'acides ami¬ 
nés des régions variables fait que chaque anticorps reconnaît un antigène 
unique. Baen que fhuuA de imIux pruduiae uii ■ wnu.d très, «-tendu d'anti¬ 
corps, chacun de nos lymphocytes b ne produit qu 'un seul type d'anticorps, 
L'avancée majeure de Tonegawa lui. Je montrer que chaque anticorp* est 
™lé par un gène qui tfc'raf formé par retombinnisun propre à un site lors de 
la maturation du lymphocyte B. Ces réairangements de gène génèrent des 
gènes d'imiminnglobuILnje propre* à chaque lymphocyte 0-, de sorte que la 
population do* quelque S0 1 - lymphocytes B de noire corps conLient un 
nombre de ccllulra suffisant pour livrer des jntkurps contre une panoplie 
d'antigènes étrangers 

Leftgèjies qui codent Ira l’haînes lourdes d ‘iiïununoglobuiinés «.oinpor- 
tent Crois rêgieics ; V code les **5 cm «**> acides aminés N-tcnrunnu* de la 
région variable du polypeptide, J, la jonction, code les 12 à 14 résidus «consti¬ 
tuant ta C-iiTinlnaiéde la région variable i|u |*iiypeplideH la région 
C eru.it.’ L,r région vnn.xtiin.Le du pu! y peptide {figure 5.41 >. CImv. Ij m. surs h, la 
classe principale de gène* de chaîne légère provient de la combinaison d'en¬ 
viron 250 régions Vi 4 régions J et à une seule région C. La recombinaison 
propre à un ftite qui se produit lors de Ll maturation du Lymphocyte ibiru- 
ftt i un réurrangenw.TH de gtiK’pir lec|uel ticH-regnm V unique sc joint i une 
région f unique pour donner une chaîne légère hrnctionnelle, Comme 
chaque Lympl’iLXvie E subit un réarrangeraient particulier de scs régions V 
etjj, ta «Cintthinjiscjn yHitmtielle tfc* îÿ-lvarianira V aux quatre région* J peut 
d on nerna i ssa n ce à en ta nm 1 Ü0H chai 'nés lég ères singuliè res. 

Les chaînes lourdes comportent en sus une quatrième régiun Clà région 
de divers!ftantum, ou région D).. qui ende ira résidu* d'acide aminé situés 


Rètniii 



Figujr i.4lî 

5lrui"lnrc d'une inimunri^liïhulinr. 
Unr ito.i'i u.i' i:'vnTi:n\y *■':■■.!I:r.:’ si- 
CiimptJtie de deux dkAîius Liuides ta de 
ilcu'« chaînes légères, unira pardra 
pntiix l! i--i ■ 1 1 iri ■ Ira deux Ivpra (le 
■ Vi h-. .■■ rip«’i :i-rl une rï'gii'in 
vnrijbk-vt uiu 1 rigiun lunxLirle. 
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Bçajrjngçmçnl d'un gène de chiine légîrp d'immwnogliîhulinHS, Chaque gfcne 
de chaîna légpié (ici, l.i chaîne légère rdf souri s J comporte tinç légion constante 
(Cj r utlf région de junctiun (J] «I une réjppn vnidh (VJ. Il ninfrcnvinm KO 
espétes du régwms. V, séparées des réglons ] et C per près dé 1U kb dans i'AUN de 
b lignée germinale- Lon étais maturation du lymphocyte Et, une HmHulm 
propre à un site unit une des régions V ^ l'une dire quatre régnïtvs J, Ce 
eiarranÿj.L'itiLiil met mi muté la t r. i «script Loai, donnant un transcrit pri in.i ire tonné 
d'Utiè rtviun réorganisée Yj Cwitplè ,iu reste dL‘h régions J et C. Les AU Ira régions J 
Lt les inttUtU situés éiiité f t_H C sunt ensuite éliminés par exr.isipn-épixvigt 1 , pour 
dormet un AP.Wn prêt i être traduit 
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Réarrange me ni. d'un géuc de 

chai ne Lourde d'Lm m nnn- 
glubulinc. En plus dos 
ré&sriltiS V, j ét L, un gène de 
chaîne lourde comporte une 
re^poT» D, D commence i se 
jçrjndn: à J, puis une région V 
w joint fl I Jf. Lee luirons situés 
entre J et C sont alors éliminés 

par ci diioft Mmtt i pour 
donner un ARNm de chaine 
lourde. 
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entre V et J (figure >,4Ï), L'élaboration d'un pêne de chaîne Lourde fonc¬ 
tionnelle requiert deux événements reciïmbLnatLïïres . une région Dse rwimv 
hdiu- d'abord àuiw ifgln J, puis due i^glnp V se iWumWtu:* .m segment réxw ■ 
ganisé OJ ; comme il existe, cher In souri», près de 5(lfl répons V, 12 régions 
D et 4 restons J de chaîne lourde, le nombre totaL de pênes de chaîne lour¬ 
de obtenus par recombiifMLsnn atteini 24 Aftl (FïHl x 12 x 4>_ 

La combinaison des 1 OCKt types de chaînes Ictères au* 24,000 types de 
chaînes lourdes obtenu pcir necombinaison spécifique d'un site génère ainsi 
2 x 1 !."P noljctilH d'immunoglobulines iMférentes. Cette diversité s'accroît 
encore du fait que la réunion des Negménh dfgüw; n'est pas toujours pré¬ 
cise, un petit nombre de nnclccrtides étant perdus on gagnés au site de jonc¬ 
tion. Les mutations qui en résultent augmentent la diversité des régions 
varia bien, des Immunoglobulines d'environ 100 fois, pour donner I IP types 
de chaînes légères rt 2 x W types déchûmes kiu ides; leur combinaison dans 
la molécule quadrimère d'immunoglobuline livre a l'organisme plus de 10 M 
types de roulé™lus d'anticorps- Après Cette réorganisation des gènes- d'an¬ 
ticorps, la marge de diversification s'élargit encore par un processus appe¬ 
lé hypermutation somatique, dû à ce que de fréquentes mutations appa- 
rftiSSimKlaiîS léSrègnms variables des chaîne» lourd?* et des chaîne» légères- 
Les récepteurs pt-ofés par les cellules T comportent deux chaînes fa et P), 
constituées toutes deux d'une région variable et d'une région constante 
(figure 5.43]. Les gènes qui codent ces polypeptides se forment par reeom- 
bm.jisiMi do siéquénciSi V et J fçhalne ni et de segments V, D et J (chaîne p) r 
comme cela sc passe dans la formation des gènes d'anticorps- Ln sus des 
mutations subies pendant la recombtnaison, la recombinaison propre à un 
site entre nus d ivi-rs fragments, d'ADN confère aux gènes de récepteurs T un 
degré de diversité semblable à celui des immunoglob'u lines Néanmoins, les 
gènes des récepteurs portés par la cellule T diffèrent de ceux des immurrn- 
gbibulLncs ret'l que leur diversification échappe au phénomène d'hyper¬ 
mutation somatique, 

TremsitaniHati via uu intermédiaire d'ADN 

Alors que la rtsOombtnaisoh propre à un site avait lieu entre M'iiuences sin¬ 
gulières com portant au moins un petit noyau d'homologie, une transposi¬ 
tion implique un déplacement de séquences n’importe cm dans le génome, 
sans leCLmrtNüfsd’une homologie de séquence. On appelle éléments trans¬ 
posables, ou transposons, dus fragments d'ADN du genre de ec-ux décrûs 
par McClintock. qui sc déplacent par transposition ■ ils sont de deus types, 
rîeltm qu'iLs so Ira ns posent ™ un intermédiaire d'ADN cru ™ un intermé- 
dUn d'AFîSI. Voyons d'abord «u* du premier type ; nota décrirons ceux 
du deuxième type dans In section suivante. 

Usi lranspos»H ht mieux connus sont eaux des bactéries , ils se dépla¬ 
cent rwdesinterm^iaire^d'ADN (figure 5.44). Parmi lvs éléments, les plus 
simples sont les séquences d'insertion, qui s'étendent su r environ rtlH I A 2 i'ICM 
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Structure d'un rêcupleur à la surface 
d'une cellvlc T, Ce récepteur se 
de lieux chaîne* 

puiypaptidJqu» ICI ut |3i qui traversent 
la membrane et sont unies par des 
liaison* disulfure- Les chaînes o et U 
rompcirlfTit toute* deux une réginn 
variable et uni" n'^jinn émulante. 
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Transpirs<ms baclèrÏETi'-. L.j.“, 

léfHMH dkrtséltkflï CISI So 
composent de SU) à 2 000 nucléotide* 

et comportent un gêne de trniLsjxis.-ise, 
encadré par d^ repétiitenli inversées 
HKf d'environ ffl nudéotUa, Les 
tra a-sposen* cnnrilirti -ronlickiiient 
dc-us séquences d'creertlori encadrant 
d'autres gènes et atteignent 
oour.iTnmcnt 5 à 2û ich de long 
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EXPÉRIENCE CLÉ 

RêaTrttngpnteHt des gènes d'immunoglobulines 



Preuve d'un reamn^enicnl «in ,i tique de gênes 
d'InununoglobuEinrs rodant il? 1 - rfïirni 1 ; variables d consUnlrn 

\i'"nmn lu i.'l Sii-.unui Iuiseg.lv. a 

fo^L’l InslifrUi- É'çjr |TWinimrtkiJ 5 .V. 0 :»H‘L Su. 'lOorLtnJ 

/’n.nvifr.uc'-Y lAr Vari™r .^iïuV-wv irf Seimiw USA. (Hïw "ï. J-î"e pufrit 36ilt-Sô52 


Contexte* 

Puisqur le système iirimucnLUru ^'uji 
vertèbre nveisnaïL une Variété appn- 
nnuni'n I iMl.nrê de rnplèculri rtran 
gCBf», iin dfUt admettre qih' Si> lyLV 
phitcytiri atksï'tfcfit uiN éventail 

ciTTti.T^xjtiliant, Immunni', d'jnEifuq’- 

L’iimrne frflp diravte- 4(*n .intimrp» 

(st J.i cofidituni sim- que non de la 
rec.unji.tiss.init* unmuriîlJLn . U eUcl 
i Ii *lï> û k ■ do î'srn.Tnu.rsiik il* çfi Je vu 

«■ir ntnmLiil k* diwnws immvnog&.i*- 

L'li.iiii apyuremmont en ntwnhir iili- 
milLv bulty! «xlê*- dams l'Alibi 
gfrifimiqu*. 

Ayant Les travaux dk*- Huaiimi et 
TmU.yyiw.1, fe-rt«.|iü. , n^ïBé dpS (Jurait 
do diverses jmmu.™jp.k'ïsilinK“, ava: I 
luJiqur que C.i(il leurs vMil no - legênn 

que Isnirs rît* Lues kiunles comportanl 
line régi un i, iLf Ljbli.’ lit tttW 
cens* an Le. 13c* éludes ullêri entrer de 
iphnrtwjui: mtmtr.iionl que la souns 
n'horde qu'un wul (TM/mpldare des 
l'énts ftij^iU Li i dgkm cutttiJanbe. IV 
i'eft observa tfcifi*, «n prcyjvix.i d'abord 
que ks immunoftlobiiHine* sont 
owkks pit un grand nombre de 
gones des rogium Varia-hlus, cfuruii 
sw ELxnl j un gène unique de Ti'yum 
tmiMUnlf. I -i dis nuwrci' du n-.imn- 
genwfiÉ ikw gênes- d'immunoglcbii- 
Ijnos pur Hu/.ulïu et lunty^iwii tour 
lui le pndatitT .irL'umi'nt oip-Tunoul.il 
t-q fasiMir derctte hypothist:. iHirad 
i|Uc In trame néiiesbdhv pour ^Lstr Ja 
Kise iriiiUxul^iit.' do îa dtvcrcité des 
.inticcnjH-, 

Preuve eipérimcmldle 
Hli/uiui i~ r>iniÿjiiw.i '.i-ul.iii ni 

sï ',1 'n si Le- périra -, i td.ml tes régions 

iun.ihles.ot fim-l..i.li> d'un* lltlinu- 

rHSÿ.li-d'^u.lit'H’ s'univ-.unii >ui niveau Je 


Id muUy.ulL ■d'AIJI'x pend int l.i nulu- 
r.iluin du !irmpb)XT,*ilL". I LStr jsppn ifhL 
<.m*:t«jit lI .ihirul à digérer d'une 
pari I ADN d'uiu'mbfyufl de -ouiis. 
d'autre fsiTt i'ADlM d'isui pljtinuiylu- 
m.e de s-nur.-- lunL 1 - Iunvi'ur li mphcni'- 
Mm* qui w pustrei qu'uns sune 
d'imrmiru.'igiribulirw) puis de cotnpu- 
reï L'ur^.nusütKKn de-> séquento* Ji.*-- 
riyuin 1 - variahlis i*t dos n'v.mn-. 

fünstsnles Jü ro.-dcu*. échjntütûns 

Oh dliaêr-J LL.fl d LU X l'sil.i l ill. h par 


I iffkJoitiiclftrw du tosiriL'tkxi i’u-'Hj 
l* 1 mi ss'pnra tes [moments ntlenus 
pur urn* iflectroptinrini* m tçi'l d pgn 
wv. 1 te gd fut parUge en tranches li 
t'AUK extrait tUfi traarht» tiybridé 
avec ds*s v-Tuios rjdu'uirHi.TS prfpt- 

kvs à LVirtir dssAKNm d rmnmrk> 

^kibuHsitS IStJléi dea Ll*SIuIl*s du plus- 
moTMlnmi* le- auliuirs uüÈBf n,in( 
di-ux î-spèccï. dt* -Min)' -, l'une e.un- 
pTi'hiinî I' A.k.\ in t*ntk*r. f autre J.i 
miiitio 3' do ri ! AKNui, cnmpixé m*u 
[ ornent de La ivgU'n cnnstanle 

OtHAeerva des profils toULemenl 
JiH'tTenb punir l'eflibryOn ut k* pilau- 
■nocytume cpiant .lis': séqheuiciifi 

d'A Î3N ivnir figwî'i des régions 
vjnaLil*y. êl itrfisLinLes. Hmn l'AEJhî 
LinbrrTinnjja* la cran Je snndt's'hv 
hrs-îniit a iit'ux tragmorth AimHI d'en- 
vlïlMl “i.i! L'I 5 a kb| .’.lnrs qui* Li 


ADN 


O - ù E intnyon 

frllier 

* -• 

■Ui.sil J 

■ S- A iCliUIWHVks»H< 

frahn 

*--* Wa-,iTUD,'iomi 

ÜLkJl 1 



‘xnmH‘1 


T-- T 

5 lO 

Mllfrjmfi itml 
xcri im* mijjrits-in do l'iSttk 


[ lectufiKirifeon j^fî .le-- -il JS d'crtrltryi -i oi de pUhimn.-vHimedwerrtii pi*- Iï'ühiHI ut 
lui'riilr- .mi siiih.Ii*'- u.irr>.-spmJ;j nt suit a Li moltcule Eiiliere d'AJliilm J ri plawmHrCdPH' 
■vu a mai tsiin T tJn a nusuiÿ In la nkdkmrivni! ifui eesi hybndie i l'AÜfs ilu iKs|lu- 

iTanrïrt* de 
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RéfirraTigrmettt des gène s ■ -..-ir ■ 


*niKk‘ '■ iu- s'hybridait qu'au Irag- 
nv.‘rit de H-,* !;h. suggérant ijLhj k ftajj- 
nimt de 5 /1 i,b conterutt liai séquftnra 
U'.- lu région nmAlTiii. 1 i' et le fr.iiE 3 nrai 
d<n fl-./i kl? i l'M i -- d%‘ U région v.mnhli- 

Pftr fflntn.*, -dtans 1 ADN d u püsani,xy : 
ruine, le* deux sondes ne s'hvbri- 
J.iii-r.l ^u‘.i un wnl It^gireP-l de 1,4 
Lb 1 i- .uni n - 1 l'iei prêtèrent lia 
réfiiltiiSh muimi' cea : les ;«qui'iiL'L"'* 
des légum* variable ri ûLipstapitç, 
M'pümys i.l,i es I AI 3 N vmbry ■ ummLw. 
s'étiiienl tearrBiig&s rii un gèr* d iin- 
ICiUi'iLiu.li iLmJblM; u:ijl|uu dura ni l.i 
rii.ii.ur.il M in J ii lymp'KH i le 

Portée de la denuii crh' 

sur une appnx lie assez wdl rec¬ 
ru, .1 -J LUI r lEjH' L Jri"tPgT.îpillL 1 rjü flïlg- 

munis de nehMeikin, Les cis-ullais mi 
ILïilik Je 1 îïwumi et Traw^aw^ furent 
confirmas et s'étoffèrent grice ,vu cb- 


nùÿ■_■ niol&ujLiin! et un séquençage 
diü jléjtes dhrimunuglubul ini.'. L'es 
travaux îint établi, délin Im ■ment ,pn' 
res gém- 'i femv. ni p»i rcvorntuvi!- 

KW propre ù un Slll' L'nlie dIVLT- bljllr- 
yuv- J'AI»! eHeid In lymphuryles H 

Lhez: ici IvinphiT vies T. dr V‘th- 
blj.Wes ré à rra ngemenls d'A DN 

, i s !-x: nubien! In ^l'i !-,'■- Lx.xi.icii II", 

nV-cpieuri pl.ii.-L-- il 1» surface des 
lymphocytes T I n maLuraliuiii du Sys¬ 
tem*; inununlliiirv dépend dune éüicxi- 
tenvent de user un h in ai “Min s prapn 1 -. n 
un ^te cl de njarTangvmmls pio 
UraramiA de |finm 

U*s études ulbéimiïes oui montré 
que li> rêgbsns vnruhl» des iDütuu- 
noglnt’idsnes ri dm TêcepïmiTK T pru- 
viennent de iv.itm r/.einenl'. df deux 
i ni imw, segments distincts de la 
molécule d'ADN ; teur capacité à et 

n.'.'.in' bine t ri l.i gm nde lTL‘iquc, , rvx! 



Susum-u Tonegawa 


Je-. mutalMMM inlntclixisiv an “-ibr de 
nvomhiivihiin fïintnbwrt iv. 'l.ii 'li 
mi ni ,i efi vend fier li ■- ,ir.lii . ■! ,-•- cl II--. 

récepteurs T. La déa.nivt*rte* des jési- 

JriiiyjL't'ilÉiiIri des jçètttfi d 'miTnuiv^Ïj- 
ihj ILnfnous a per mi'', enrin de Aiisii 
i inr.mLT'.l le kv^Il'itii- i'nmunLt.'.m' 
njctumalt un nombre pratiquanenS 
illlieiik d« tUlbsrtiiaoea tKrjn^Cn* et 

ji<ki=l défLaid cuntn: elîi», 


nudéolldes. Ces séquences ne compcutetil qu'un celui qui code l'en¬ 
zyme en jeu dans b. tramposlticm (tlMWposas*), flflnquÉ de ïIlulx petites 
nêpétilicms inversées qui seul les sites où la transposes*; execoe son adion. 
Les transposions complexes comprenttenl deux séquences d'insertion enoa- 
drauL d'autres. ^énes r qui se déplacent d'un bfes. 

Tout*" séqueike d r insi.'Ttiim pfli-si' d"un site chramtseomiquic à un autre 
sans répliquer son ADN’ (ligure >.4?!' ; La transposas* effectue une incision 
avec décalage dans ] r A DN" cible ei incise auxbouls des séquences répétitsvt^ 
iiiwrsis's-du trarts|nie<oii. H;i’ii qui-1 ,i trans|x>N.ise agisse dt façon spécifique 
envers les répétitions inversés du tnnsposon, ce n r est pas Le cas enwrs la 
séquence de l'ADN cible : c'est pourquoi elle catalyw Li migmtmn des ir.iri«r 
poMins u'importe où dans le génome L'ADN du transposer et L'ÂPN cible 
une fois înctsés. la transposase aboute les bouts ctilLanls de l'ADN cable aux 
extrémités de l'élément transposable .la lacutu 1 ainsi fiurinv dans, l'ADN du 
-de ciblé sera réparée jwr une .^viithéhc d'ADN, puis p.ir $t>udvTv 3i l'aimu 
brin du transpetsun, Ce processus génère une courte répétition directe dans 
L'ADN du site cible à chaque bout de l'élémenL transposabte^-signature de 
l'intégration d'uil tr.siL'ifviSim. 

Ce mix.jni-’mc de transposition fait passer un transposon d'un site chro¬ 
mosomique à un autre D'autres transposons migrent par un mécanisme 
plus complexe dans lequel lé Iraiaspison se répliqué en même temps qu'il 
s'intégri 1 «'n un mïuvx'.iu site Cihlt' ; de tx L ÉniL, un exempte!3e du fronsposon 
s'intégre n un nouvel endroit du: génome en même temps qu'un autre exem¬ 
plaire continue d'occuper la position initiale. 

Les inilMpcMllLs qui se Ltép];*cent i-bl un intivinéritiiin* d’ADN scirtt pn. 1 - 
senls ches les bactéries et leu eucaryotes. Les premiers éléments transposables 
décrits par McOintocb: chez le mais se déplacent par un mécanisme non répli- 
calir, comme le font certains élémenLs transposable, de DriAüphtla et d'autres 
j à l'égal dr la plupart lIi - tnmspsvcunjt IxuléTWMis,<•!%élémt.'nh vont 
occuper des sites cibles à des endroits quelconques du génome. Si le dépla 
cernent en lubmëme de ces transposons ne parait pas utile à la cellule dans 
laquelle n se produit, les mutations induites- par Se déplacement du teans- 
poson joueraient un rôie important dans L'évolution des espèces, 
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Figu*r S-tt 

TnnMpunitian de séquence» 
d'irtstrtion. Une- transposition simple 
se pas» sans que J'ADN du 

tr.in'.fvviin so réplique 1 -. [ ,l traru.pirsa.'w 
niüpf aux deux routa du tranxpuwHi 
et inliuduLt deux incisions décalées 
dans II'ADN cible. Les bouts «liants 
de l'ADN cible sont atois soudés au 
transpwon et les lacunes ducs au* 

bnuta en uiltiedu site cible sont 
réparée!;, üfc chaque LÙbé du 
Éranxpomin intégré, il ré Junue .ucim dé 
éuucl» répétitiOra directes dé l'ADN 
du si le cible {du 5 à 10 nucléotides dé 
b*ig:i. 


I rarapnsrei Intégré au trtr donneur 



Site ch le 



La Uanqwsaëe coupe *ui IkmIs 

P» nipüiaiuf*. invenée» du branspoux-i el 
rmfir IAJJV; cihlc m ikon.inr dM 



1 

■■winil 


I T 

I But Jb culldnfe fie I ADN cible unis 
I au crarKpcKfxi 



Cependant, chez b Icvujt et J es protozoaires, la transposition, par un 
méca nisme réplicatif cause des réarrangemenls d'ADN programmés c|ui 
ajustent l'expnHfan de certains gin» ; dans ce cas, la traiepositirm com¬ 
mencé pur hnltrveTitiM d'une nuclènsc spécifique qfui coupe un site dble 
particulier, là où va s'insérer une copie de l'élément transposable. Un élé¬ 
ment transposa b Le peut donc non seulement migrer en un site quelconque 
du génome, mais riussi prendre port à un léarrangement sélectif de gène qui 
commandera une reprogrammatLciti de L'expression génétique. 

Transposition via m intermédiaire constitué ifARN 
Li plupart des transposons de cellule eucaryntique se déplacent oü un inter¬ 
médiaire d 'ARN et non d'ADN, par un mécanisme qui rappelle lu réplicn’ 
tson des rélmvlrus, ceux-là même qui ont servi de prototype pour l'étude 
de cette catégorie de séquences d'ADN mobiles. 

Un rëLnovirus comporte, sous forme de particule virale, un génome 
di' AftN, mais il se réplique ors Ja synthèse d'un ADN proviral qui s'intégre 
à l'ADN chromosomique de la cellule infectée (voir figure 3>1 jÏ, Une copie 
ADN de L'ARN viral est synthétisée par l'enzyme nommé transcriptase 
■nverae Le mécanisme ainsi en jeu aboutit à Ha synthèse d'une molécule 
d'ADN pourvue de répétitions directes de plusieurs centaines de nucléo¬ 
tides à ses deux bouts (figure 5-46). Ces séquences répétitives, appelées 
longues; répétitions terminales ou LTR, proviennent de la duplication des 
sites de Y ARN viral sur lesquels s'accolent les amorces servant à répliquer 
l'ADN, Outre leur rtUe dans l'intégration et b transcription ultérieure de 
l'ADN provint!., les séquences LTR tiennent une place Importante dons la 
transcription inverse. 

À L'égsl 4e toutes- Ire ADN polymerases, la transcriptase inverse exige une 
amorce qui, dans le cas d'un rétrovLrus, est une molécule d'ARMt arrimée 
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en un site particulier (site de fixation de l'amoroel voisin du bout 5' do l'AKN 
viral (figure 5.47). Comme ta simihte* d'ADN avance dt* .5' < - n 3‘. seul un 
petit segment d'ADN s'est formé quand la transcriptaseinverseatteint î'ïï- 
tremité de- J'amorce ; la synthèse d’ADN reprend ensuite dès que l'enzyme 
«saule ■■ à L'extrémité 3>' de là molécule d'ARJM qui sert de matïke. CeLenzy¬ 
me k' peut grler é «m activité d'ARNaîe H qui hydrolyse k- brin AKN do 
l'hybride ADN-ARN Aussi, S’ADN ncosynthëtisc csl-il converti on une 
molécule monocaténaire qui s'hybride à la courte séquence répétitive por¬ 
tée par les bout* 5' et 3' de l'AKN viral. U synthèse- du twin d'ADN cwm- 
plcmentalre débute sur le fragment d'AKN virât, qui. sert d'amorce, situé 
près du bout 3' du brin matrice d'ADNde nouveau se forme un petit frag¬ 
ment d'ADN {jtmpnmitnt k* sik* de fixtrtiiin de L'amcuce copié sur I'AltNt 
utilisé comme première amorce par Ln transcriptase inverse. -Quand ta 
séquence d'ARNl liée à l'amorwa été dégradée par l'ARNase H, il reste un 
brin d'ADN saillant qui cherche A. s'apparier ù la i.iu me qui lui est cani- 
pk'mrntiiLn.' ;i l'fluhv bout df là motrice. IJ syn|h«K*d'ADN pi^igreîeteriynt.- 
h nouveau, pour donner enfin une molécule d'ADN ouverte pourvue de LTR 
à ses doux bouls. 

Cet ADN viral ouvert s’intègredannle chninwisumi - de h cellule hôte put 
un processus qui rappelle l'intégration d'un élément d'ADN" transposable ; 
L'intégration est catalysée par une protéine d'intégration virale ei atteint des 
séquences cible quelconque* de l'ADN cellulaire - ■ I.j protéine d'intégnitHin 
élimine 2 nucléotides à chaque bouts de L'ADN viral et effectue des Incisons 
décalées dans le site cible de L'ADN nucléaire. l.vs bouts colla nls de l'ADN 
cellulaire’s'apparient ensuite «mu bouts dt]'ADN viral et La lacune se comble 
par synthèse d’ADN. Une foLs Intégré, k prendras siège entre deux répéti¬ 
tions direct de séq u eaiLt's cellulaires, sembla h les, i celles qui bordent les 
t ro n sposo rvs d'A L>N ■ 

Le cycle biologique d u viras se poursuit par la transcription du provirus 
intégré, étape qui reconstitue tant l'AKN génomique viral que les ARNm 
dirigeant |a synthèse des protéines virales (y compris la transcriptase inver¬ 
se et la protéine il 1 i ntégrjtiorü l .'ARN génurmq ue rfistule e:icapsldé en 
formant-des particules virales qui seront libérées par Ici cellule hôte ;ces par* 
ricules peuvent infecter une autre cellule et amorcer un nouveau cycle de 
synthèse et d'intégration d'ADN - On admet (|t*'on a globalement dW i 
la migration d'un provirus d'un site chromosomique à un autre, ni» la syn¬ 
thèse et là traéscripHprt inLy-nrf d'un intermédiaire ARN. 

On peut considérer un rétrovims cornent 1 an type de- létniNnipOMA 
c'est-à-dire un élément qui se déplace par ARM interposé. Certain* autres 
transposons diiïèren! des- rétro virus en ceci qu'ils ne s'encapsident pas sous 
forme de particule infectieuse et, de ce fait, ne passent pas d'une cellule à 
ses voisines, mais cela ne les oapit-V 1 pas de changer de site ctin-rmnscwnique 
à l'intérieur d'une même cellule, grâce à des mécanismes semblables àéeu* 
mis en [eu dans la réplication d'un rétravims. 

La structure 1 de certains rétmlra-nspnscms (dits de claN-se T) rappelle- celle 
des nêtrovirus (figure 5,4SI : un l'a étudiée chez la levure, la dniMiphik-, la 
snurk et les plantes. Les rétiotransposoiis de ce type portent des séquences 
[,TR à chaque bain, codent une transcriptase inverse et une prolêine dlnté» 
gration, changent de place Lcomioe un nétrovinis) tû une transcription en 


l fjjim- 5.46 

D-ispnsitiim d'un ADN rétravirjL 
L'ADN puvLral intégré eût «radié 
pfiï deux luNgun répétitions îsnmi- 
nnlr^ rt THJ, qui ne sont lifli d'autre 
iq l i i. rii■ - -j 1 1 1■ de blocx de quelques-ern- 
tainu* de nucSéutidta , fcntre na LTR, 

» trouvent les. gènes vuaux, dont celui 
de- k tmnucri ptose inverse et ceux des 
pKittéinuK de structure de? la pa circule 
vira ht. Le provint» inlégfé ssl flanqué 
de courtes répétitions sens unique de 
r ADN tiftte. 
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FigMffS.47 

Tnnna lion de* LTEl du luu r:-. d’uite 
IranhcriptLuu in ■péri*. Un LTR 

iroit, Hu/ttà de séquences : 
une courte séquence répétée CK> 
d'environ 20 nudéotidesvi présenta a 
chaque ÎWU1 dp l"A RX vira], une 
séquence propre du bout S r de E'ARN 
viril L.U5Ï ri utïirSêipiÈrtCe ptupte HU 
bout 3' de l'ARN nnü fU51- Ce? 

séquences çe TvdtwiUpni durant la 
synthèsed'ADN pai le fait que la 
transcriptase iïLvrfie seule pdf deux 
iütsd'bn bout à l'autre de sa whice- 
Le synthèse coinmtKf sur une 
amorce d'ARNt fixée à un site 
tj'ittwhi.-'d'amom' (PUS) vtioid de U& 
.iu hciu I y de L'ARN viral. Là 
polymérase copie R. puis Je brin APN 
de l'hybride ARN-ADN est détroit par 
l'ARNase H. La polymérase sauce 
ensuite à l'exhéiniîé î“ de S'APN viral, 
■de façon à synthétiser un brin d'ADN 
ctMïijpkt, cnmpLémentaire à l.i nuitr:-Lê 
d'AKN. La polymétase saute de 
nouveau durant la synthèse du smnd 
brin d J ADN, ami'rWv s'Ilu aussi *sir 
une a munie liée prés du bCHii F' de Sè 
buttnoe. Ces sauts finissent pnr former 
de? LTR qui comportant la suite dm 
séquences LTMT’UfL 


AKN vira : 
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y 
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La transcrmlaie im eru' allonge l'amance 
L’ARVase H jciar|LC- le duplex ARM-ADN 



Le fragment d'ARN amorce la synthéie 
du second bdn d'ARN 
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ras 

■ uni? 

1 Irshrjnt d'ADN t'.illnngrnt 

1ns ARN M.im ik’iuiK 



L'ARNüé H 
ddlrditlARMI 


ÜJ R. U5 

us r. ui res' 


f6S 


UJ R Uï 



US It US PB5 

Lïeuiiétnc «i.i par hytir-d.iliijn & des sèqurne es FHIS 


1“ 


IJJ R Ui F*S 


U3 R US 

fjnihè*e d'ADN s'achève 
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LTR 
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LTR 


ARN suivie de I« synthèse d'une copie ADN par ta transcriptase inverse, 
puis d'une intégration à J'ADN cellulaire. 

Les tétreriransposoris de cUise 11 different des rétruvirus par le tait qu'ils 
snurtf dépourvu» de séquences l-TR r tien qu'ils codent leur propre trans¬ 
criptase inverse ; on trouve ce type de Tétrotiansposcin chez certains mam¬ 
mifère;, insectes (dont Sa drosophile), pLanles et trypanosome*. Chez les 

Mate ri al chroniony prawem autorskim 




































Rêpliçnl Km, surveillante et rétrrmgnaerü ifr /' ADN ginomafUf' 2 17 


Ty!l de levure 



Séquences codant les proléincs 
- S.?!* - 


mammifères* ki dïtsse principale de ces létixitra uspossn:* tons ssU-en grands 
éléments répétitifs disséminés fLIN E> qu'un retrouve à prés de 50 000 e«m- 
platres. dans le géruimi? (humain), dont Lis occupent près de fj % <vlNt cha¬ 
pitre 4S, Un LINE entier est long de 6 n 7 kb. mois de nombreux membres 
de cette famille ont leur bout 5' amputé (figure 5.49) ;â leur bout 3', ces LINE 
comportent une série de séquences enrichies en A, démvét?s, semble-t-il, par 
transcription Inverse des queues p^ily-A ajoutées au* ARNm après k-ur 
transcription (voir chapitre fi). Les LINE sont, comme les aulnes éléments 
transpusabk-x, encadrés par deomutferépétitionsdirects de L'ADN du site 
cible, témoin que leur intégra Lion a nécessité des incisions décalées suivies 
d'une synthèse réparatrice. 

Itrisque les LINE sont dépourvus de séquences LTH, il suit que le méca¬ 
nisme de leur transcription inverse et de leur intégration à L'ADN chromo¬ 
somique diffère de celui qui opère chez les réLroviruset les rélrotranspûsanâ 
déduit l to-u k pourvut de l,TR). Ces mécanismes restenl obscurs, mai» il 
semble que la transcription inverse s'amorce sur L'extrémité incisée de l'ADN 
chnomnçsomique do site cible d'intégration (figure !L5fl) r le processus cnm- 
ptvndnait la coupure de l'ADN cible par une nuriéftsc codée par le rétro- 
transposon, mais cm imagine bien que l'intégration se lasse en des sites où 
l'ADN a été endommagé de façon «périflque- U transcription inverse com¬ 
mencerait alors au sein du tronçon poly-A du bout 3' de TARN du trans- 
poscm et se propagerait le long de la molécule ; l'autre brin d'ADN serait 
synthétisé é purtir d'une a rriftltt co ns ti tuée pé C l'outre bout incisé de l'ADN 
du silo dble, aboutissant à la synthèse et è. l'intégration simultanée de ['ADN 
du ré Uoüui wpoaon. 

LTaiiTres f ragments de séquences d'ADN. incapa blés de coder tour propre 
transcriptase inverse, se transposent également via un inbermédiairo ARN. 
Il s'agit de petits éléments disséminés hautement répétitifs (SINE), présents 
4 prés d'un million d'cMiïipiftireSdams les génonres de rnnmmifcrv (voir cha¬ 
pitre 4). La principale famille de ces ëtemenrs sont les séquences Alu, kingucs 
d'environ 300 paires de bases : à leur bout .V, elles. pnrtenL îles séquences, 
riches en À et sont encadrées par de courtes duplications de» séquences 
d'ADN du site cible, qui rappellent la structure des rëtroposons dépourvus 
de séquence LTR fpar exemple, les LINE). On attribue l'existence des SINE 
à la transcription inverse de petits ARN, comme les AKNt et Les petits ARN 
cytoplasmiques impliqués dans le transfert de protéines. Vu que les SINE 
ne codent plus aucun ARN fi&tKtiCHXftel, ils m* sont JutrpS que des [JnoulIli- 
gènes issus d'une transposition par ARN interposé, Les pseuKlogt'nes déri¬ 
vés de maints gènes codant une protéine (les pseudogènes remaniés) furent 
aussi formés par transcription inverse d'un ARNm (figure 531) ; cm les 
ivConnaîtAlséinenh non sc-ulenu-nt à ne qu' ils se terminent par un segment 
enrichi cm Â. mais aussi à ceci que 1rs in bons prC i wril»dans le gêné normal 


UNI 



#■ 


bkb 




Fipm 5.4S 

Struclu ri' d'an transpDMin de cla.-ise I. 
L'élüirenl triiiLspir^ibk' Tyl c!l l levure 
est structuré â la façon d'un lètrovlrus. 
Les séquences codant les protéines* 
dont le ginr de la Iranvçri phase inverse 
et U.-*- prtrtLk.ra.-H d'inhi-jçrntKyii, sont 
eOLadrées par dm LT) t l.appelüs élé- 
meuls é) d'environ 330 paires de hases 
(pb), Le Lraaopoeon intégré est encadré 
par de «surtes TépérttienK â pefis 
unique L-mpruntL-i^ j ]'AÜ3N du sdle 
cible. 


FigUtt 5 klÿ 

Stniïtiire d'une I.INF. Hm fwiilne-- 
Iji-s 'a'quLUirL’s- LINE M?nt dépourvu*-- 
de l,IK, nuiscodant une tran-eripLase 
Inverse j a tour bout 3'. elles possèdent 
des tronçons de séquences riches lu A 
’ldr'sif.'riLS.’S A„t, qu'on rniLl isauL-H du fa 
iranst ripLion inverse des queue» pody- 
A ajoutées su bout 3' des ARNm- 
Comme d'mitres élémenhs roirspa- 
SLhlrs, la I.LN 3 : vkilI flanqué» dé 
courtes rêpétiffons â sens unique de 
l'ADN du site cible- 
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Modèle de transcription inverse El 
d'intégration de transposons 
dépourvus de LTK- 

l.i Sronr-,.~rvptnin inverse, niruiruLtr iur 
liik.' :ii«ure .in toit? Cible de l'ADN, 
démarre ju s«n de 1 a queue polv-A 
pèsent? Au bout .T do l.'AEN du iëtm- 
IronxpiiAan. La •cvr.llta.'Ne 1 du brin opjv 
sëde l'ADN du. reiruLransposon 
b'driKint* de même sut l'autre brin 
d'ADN du sste cible 


ARN d'un rëlrulrjnvptjwii V 
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rrsTTVjipLinJant furvnt fiu'i.wk Jnrii dé la maturation dé L'ARNm ; comme Oftt 
élcnvcntEi sont dépourvu» do gène de b transcriptase iAvAW, leur transpo¬ 
sition etige probablement l'intervention d'une transcriptase Inverse codée 
ailleurs il.irts le génome.. éventuellement par un nêlrüïransposûn de classe 
U, par exemple un LINE. On igUOrt ODOUnttit pftsst La trjnetcTiptiun inver¬ 
se et l'Intégration des SINE et des autres pseudogênes remaniés, mois on 
peut :nL5ijçLni,'r tnie vylt* Héitihlable i c-^llte qui transposé Les LlhlE. 

■Quoique Les séquences très répétitives LINl: et SINE: représentent une 
portion significative de l'ADN" génomique, on ne voit pas que leur trans¬ 
position eo. des sites quelconques du génome soit de quelque utilité & la tel- 
Iule qui les possède. Ces transposons induisent des mutations à chaque nou¬ 
veau site où «b s ■ijttirffit e< H comme pour !«* mutatums pnivoquèes por 
d'autres agents, on doit s’attendre â ce que les mutations causées par l'in¬ 
tégration des transposons soient dangereuses pour la cellule ; en a en effet 
trouvé une relation entre des mutations dues 0 la transposition d’éléments 

U N F. ou Alu et eertfiiriH cüs d ’hémophilie, de dystmphie muscuJaine et de 
cancer colique. D'autre part, certaines mutations dues à la migration d'elé* 
menls transposables seraient bénéfiques pour autant qu'elles contribuent de 
façon positive à l'évolution des especes.. certains UwûpflUW des génomes 
de mammifère, par exemple, se sont révélés porteurs de séquences régula¬ 
trices qui commandent l'expression des gènes de leur voisinage. 

Il semble que les r&rotiHspoHaUÿ outn? leur fAle de mutagènes, contri¬ 
buent à la diversité génétique en donnant à d'autres- gènes l'occasion de se 


lïiçurr 531 

Formai Icm d'un pseiotogène remanié- 
I r grfir- rvpntornté ici roTïipnrtï’ tmLs 
raons séparés pu deux Lr.lmivv Les 
Lntroru unit éliminés du transcrit yri- 
rrhitn' par excislon-épiàWige et une 
queue pdy-A s'ajoute au botil J' de 
L'ARNm. Une trniucriplHm inverse 
suivit d'intégral ion pnxfuit un pseu- 

dogène remanié, dépourvu d'Intron, 
mais portant un rmnçrai enrichi en A à 
srn bout y. >Le p/w.'udLTgt'nL 1 ' remanie 
est flanqué de courtes répétitions A 
sens unique de l'APN du site cible, 
êiimiivs au raomi'fll di L ttin intégra- 
liun. 
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Figtitf 5.51 

Duplication du gcnr de glabinc Y 1 par 
recum binaison lti Itl' séquences E.] N El. 

Le gène de globlneTï'est doublé au 
cijurs de TévciEuticm d("« primate*. Iâ 
^éfin niuv^tr.il Otail L'tir.idcir par deux 
Bâquücea UNE (LlNÉ-Aut LINE-bt. 
La dupliL.iliLiri dii gène rat due à lt 

rcsrwnhiiviisnn de deux LINE portées 

chacu™ par un élimmt d'uru- paire 
dt' ChniïIlUNiHIlL'h JkWILilugUL'S. L'éx- 

prrsfwn du g&ne de globlne y redou¬ 
blé (^Z) a alors évolué d'im type 
L-mbryunnaire vît* le type tii't.il. 


réarranger ; ainsi, une- tveumbinnison entre cléments transposables homo¬ 
logues siégeant en divers endroits du génome provoquerait de* réarrange- 
menlsou de* dupLicaLion*degènes lié*. En wlei un exemple : durant l'éne 
lutkti de la famille des gênes de globine des primates, une recombdnaison 
de deux LINE s'est soldée par une dupl ica lion du gène de glnbsné y (figu¬ 
re 5 . 52 ) ‘ km d'une évolution ultérieure. gè™.- de globine y a fini par s'ex- 
primer non plus dans les tissus de l'embryon mais dans ceux du foetus. Ces 
duplication; de gêne sont la clé de voûte de l'évolution, car {comme dan* 
l'exemple cité) L'évolution profile de ce que des gène* dupliqués divergent 
dans leur JondilHi- L'inlHVHttlMI des r^Hnjtransp.-tsrîns dans, ce processus 
montre qu'ils sont capables de garantir le caractère évolutif des génomes. 

Amplification de gène 

Les r&irmngernents d'ADN évoqués jusqu'ici modifient la place qu'tine 
séquence d'ADN donnée occupe dans le génome. L'amplification de gène 
est un type différent de modification de la structure du génome, car elle aug¬ 
mente Le nombre d'exempL-drès d'un gihnr au sein du géntWrtr. l'amplifica¬ 
tion de gène est due à ce que certaines régions d’un ADN se répliquent plu¬ 
sieurs fois en donnant de nombreuses copie* de cette région (figure 5 . 53 }. 

On trouve ces séquences d'ADN amplifié sou* forme soit de molécules +-xtr-.t- 
chremoBomiques, suit de faisceau en tandem au sein d'un chromosome. 

Dans chaque cas, le gêne ampliFiê se manifeste par une tn pression accrue, 
du simple fait que La machinerie de transcription a beaucoup plus d'exem¬ 
plaire* du gène à sa disposition. 

Parfois, on doit à l'amplification génique un accroissement d'expression 
d'un gène programmé quant au développement embryonnaire r le prototy¬ 
pe en est l'amplification des gênes d‘ARN" riboscimiquedans l'ovocyte d'anv- 
phifoen. U ovocyte en général une «Huit émir me et sa maturation exige 
une intense synthèse protéique r l'ovocyte d'-amphibicn en particulier est 
près d'un million de fois plus volumineux qu'une cellule somatique type et 
les protéines y sont synthétisées en grande quantité durant La maturation. 

Cette synthèse- requiert ont-formation acoSéfée d'ARN riboeomfed r A laquel¬ 
le contribue en partie l'amplification des gène* d 1 ARN ribtmorniaL Comme 
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Figtm 5J3 

Amplification d'ADN. Une 
lépticaliun .1 répëtLtiurt dxjauk: dé 

nombreuses répliques d’une zone 
chnMriOSCTPHlU; pprtifulicT^ 



tin l J J indiqué ffu ylijlpitrr i, ai» ^VriHirrir ftirttLfUt dép& plutfieurï cenfaini» 
d'cxempUiirv» <k* gênes d'ARN ribuwmial, cl assez pour couvrir les. besoins 
en ARN riExssomLal d'une cellule Mtfn&ttque ; dans lAwocyle d'amphibaijn, 
c<» gènes sont encore Amplifiés 1 OUI) fois, et qui porte H un million le nombre 
d'exemplaires par ovocyte Chez Ln drosophile, on connaît un nuln exemple 
d'amplification de gène programmée : dans un ovocyte. les gènes rodant 
les protéine tîe la roque de cette cellule (gènes du churion) sont amplifiés, 
poux subvenir aux besoins énormes en protéines de dwrion. Néanmoins,. 

I amplification de gêiw est, comme les autres réarrangements programmés 
de gêne, un Mnennit plutôt raie, limité d'ailleurs il certains types cellu¬ 
laires spécialisés ; la façon habituelle qu'a la cellule d'ajuster L'expression de 
ws gène* n'utilise pas ci^uiamment (*■ processus. 

On ruTOruntpe Aussi l'amplification de ginc, alors en tant qu’événement 
anormal, dans Les cellules cancéreuses ; elle aboutit à une plus grande expres¬ 
sion des gènesqua poussent à u-ne prolifération anjircHitpiedescellules. On 
« ditïnucxTi ce type d'aippUficaiion de gène dans des cellules cancéreuses 
devenues résistantes au méthotrexate, un médicament classique des cures 
de chimiothérapie. Le méthotrexate inhibe la dLhydtofûliJite rcductase, L'en¬ 
zyme qui commande La synthèse des dNTP et, ce faisant, oelle de L'ADN. 
Souvent, La résistance au méthotrexate s'installe après f^mpli Ration du qêne 
dn- la dilïyd-miolfltt' nfxtiKfase. amplifiai tion qui permet une production 
accrue d'enzyme, résultant en une décroissance de l'efficacité thérapeutique 
du méthotrexate. En outre, l'ampLLfLeation génique dans les cellules cancé¬ 
reuses active stmwnt l'expression de gènes Impliqués dans la prolifération 
cellulaire (oncogènes) et contribue, de ce fait, directement & la progression 
tumorale (voir chapitre 15) ; c'est (ecaa dè I i ru i ly.rni ■ CrfrMS, fréquemment 
amplifié dans les i.m, .t- du «in.. Comme pour d'autres types de réarrait- 
gb*ment d 1 ADN, un constate dune qu'une amplification de gène -a des consé¬ 
quences soit bénéfiques soit fâcheuses pour la wlluE? ou l'organisme chez 
lequel elle s'est produite. 
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Résumé 


RÉPLICATION 01 L AO N 

AU) A 1 fjtthftncratc : Plusieurs ADN pïtilymcxasex ont une IIiri lL■ '.> 11 
particulière dans Li réplication cl la réparation de l'ADN des cellules de 
procaryotes al d'eucaryotes. Les ADN polymerases connues ne 
synthétisent jamais la chu inc d'ADN <[ur dans le sens 5 —► o 1 . pùi a joui de 
ri NI TP ;'i un brin amorce d'ADN préformé. 

Fourche de réplication : Las brins de l'ADN parental se séparent et 
servent de matrice à La synthèse de deux brins nouveaux au niveau de La 
fourche de réplication. Un des nouveaux brins Ile brin avancé) se terme 
de manh.iv continue,, l'autre (le brin retcudé) Se l’orme par Assemblage de 
petit» f-rag-menis d'ADN synthétisés X reculons par apport au sens global 
de la réplication. L'ADN polymérase-., de concert avec d'autres protéines, 
synthétise les deux brins, avancé et Tvta-rdé, d'ADN, 

Fidélité de Jji réplication : Les ADN polymerases assurent à la réplication 
une haute fidélité du fait qu'elles choisissent la base adéquate â insérer 
dans La chaîne et qu'elles relisent l'ADN naissant pour en éliminer les 
éventuelles "hnswat m Rappariées. 

Origine et amorçage de la réplication : La réplication d'ADN commence 
sur un site particulier à la réplication, site qui comporte des séquences où 
vont se fixer les protéines qui amorcent le processus. 

Télomère et télomérase : réplication des Euïim fs du chromosome ; Les 
séquences répétitives des bouts du chromosome sont répliquées par une 
transcriptase inverse particulière Sla synthétase du télomère Ou 
tétomêrase) qui pupÈd# sa propre amorce d"' ARN. 

REPARATION DE L'ADN 

tirjirTrxrpjirjif direct d'um' lésion de l'ADN : Quelques Lvpes de lésions 
eouranLes de l'ADN, comme les dimères de pyrimîdines cl les résidus 
guanine alkylés, se réparent par renversement direct de la réaction qui a 
causé la lésion. 

Réparation par çxri$i»n : (A plupart des Lésions de l'ADN" sont réparées- 
par ex-vision de l'ADN endommagé. La lacune formée se comble par 
synthèse d'ADN, Le brin complémentaire intact servant de matrice. Dans 
la réparation par excision de bases, une base isolée frappée d J utï type 
particulier de lésion est éliminée de la molécule d'ADN. Par contre, les 
systèmes de réparation par excision de nucléotide reconnaissent tout une 
série de lésions qui déforment La structure de l'ADN et ils éliminent les 
bases endommagées en excisant l'oligonucléotide qui lé* contienl. L"n 
troisième système de réparation par excision élimine spécifiquement les 
Lvlsvs rïifc^ppo.riées des brins d'ADN" naLssauts. 

Réptfntlimt ptrslreplie ati ne : Dans la réptlcafrrm d'un ADN endommagé, 
il arrive que Le brin néosynthëtisé porte une Lacune en face de la lésion d u 
brin parental qui sert de matrice- Une Lacune de ce type dans un ADN 
nêosynthétisé se comblera par rectmWnaLaon avec- le brin parental intact 
OU par une synthèse de réparation sujette à erreur, te brin parental 
endommagé servant de matrice. 

«ÈCOMEINAISON ENTRE SÉQUENCES D r ADN HOMOLOGUES 

Les molécules d'ADN se recombinent par coupure et resaoudnre : Le 
mécanisme moléculaire de iWumbinaLsun exige la coupure de la molécule 
d'ADN puienlèle suivie de sa ressoudure. 


TERMES CLÉ 


ADN pnlymérjse, mulaiiène 


friuirtie de réplication, fragment 
d'Ukaxaki., ADN ligase, brin 
avancé, brin retardé, priunase, 
ARNasc H, f xomwléase, liélkase, 

pifktëint FV fixanl au brin, 
mrcnnratéjiairr, Inpn-isHimérjsc 


currecttan sut épreuve 


nrigine de répliualicn, séquence à 
■éplkâlkin âehuwme tARSt, 
complexe de l'origine de 

TËplîcjrifin (ÜïtO 

télomère, télomérase Mélomère 
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ilimér? de pyrimidinc, 
photoréactivatiori 


réparai i n-n par cxcisLnn du b a su, 
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AF, TL'p,i r.iliun pat excblcm do 
nudfotixb*, eïcïnur'léjsr, 
réparation de méiappariument 
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réparation sujette à erreur 
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rufuniiLiinjiwii gé 11614k entre 
tuMnolagidH^ modèle sir Hulliday, 

innctÏDn du HnttLdsy 


RecA 


ri'cnn’ h: n,ii-.:in propre j un Mite, 
LywgAnUi, vipH Igène, 
linmmwgleflîijline,, récepteur de b 
retlulr T 


Itjh cpiM.il ifin, êléniuni 
trj nxptisjble, liann-piintiii 


f^lrovirus, IrïiwrripUse inversa 
Icirgnc réprtïtinn hrrmiiudc |[.TR|, 
roirutrjiispaüi'n. UNIE, SINE, 
pM'Uda^riH 1 rr-KUlllI!, 


.1 mpl i I i l atii mi >iltf nvru? 


Mridifes r-IY ht ttcom F.uBiHi£>rt Ml» homologue s . L'alignement entre 
molécules d'ADN homologues s'appuie sur un apparierot-n! entre bases 
oumpJérnentairvE, Les brins incisés ut In ttfùléculé parentale envahissent 
une rmdé£ 0 lé apparenté r en humant un LntermédLftÉre è brins fmiss's, 
appelé joncHon de HolliJ^y. Les molécules reei 0 mbi n .1 nies se forment 
ensuite par scission et ressoudure des brins croisés. 

«1 jeu rf-uns b m"ci)fjhrNtfPsnn entre frtfHtofLJSwes : L'enzyme dé 
d une recombirmison entre homofoguaî<?st RecA f qui catalyse un échange 
de brins entre molc'culis d'ADN humulugue* fdTautn.-s enzymes coupent 
ü détordent |çs ADN pa-rentaïuk et résolvant les, jpnçtloi» de Kodidry. 

BËAttfiA.NGFAtf NT§ DANS. I FS MOLÉCULES D r ADN 

ReeriMtbitiaiaùri ftrûprv à ntt site : La recombinatson propre À un site « 
passe entre séquences d'ADN particulières qui sont reconnues par des 
protéines qui se chargent de la réaction- Cher les vertébrés, ce type de 
hx i, ktti h t n a i su: n joue un rôle c-apiUil, car LL sculpte les gènes 
d'immunoglobulines et de récepteurs T Lors de la ma lu ration du système 
immunitaire. 

Transposition via art intermédiaire d'ADN ; La plupart des transposons 
constitués d'ADN migrent dans le génome queDc que soit b séquence de 
leur site d'tnwrrtkct Cependant, chez les levweB et les protozMiTts, la 
transposition de certaines séquences d'ADN singulières en des sites 
parlieulieis témoigne d'un réarrangement d'ÀDN programmé qui ajuste 
L'expression de certains gènes. 

TroKijiarifitm via nrr intermédiaire nf'AH.V : La plupart des transposons 
des celtdles d'eucaryotes se déplacent par une transcription inverse 
d J inte t média i res ÂRN, semblable à la répLication d’un lètnwLms. Parmi 
ces rétro transposons, citons les séquences hautement répétitives UNE et 
ülNE des génomes de mammilère. 

Arnplificution de gène ■ Une amplification de gène résulte de la réplication 
ininterrompue d'une région chromosomique déterminée. Parfois, elle sert 
à accroître l'expression d'un gène au cours du développement 
embryonnaire, On retrouve uik amplification de gêne dans les cellules 
cancéreuses, chez. lesquelles file active rtxpRidHi de gènes qui 
contribuent à La prolifération anarchique des cellules. 
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Synthèse et maturation 
des ARN 


L es chapitres 4 et S ont lïàité de l'or^jnlsatinii et Je lu stabilité de]'ADN 
géromiqoo, qu'on peu! considérer comme un registre de prescriptions 
génétiques gouvernant toutes les activités oelluiaires. Ces instructions 
seront mises- en æuvk par une synthèse d'ARN et de protéines. ] .a desti¬ 
née d'yiif cellule ne dépend pas seu If ment des gènes dont file héïitu. mais 
aussi de la fraction de ces Rênes qui s'exprime- à chaque moment. En ajus¬ 
tant l'expression de ses gènes, la cellule .s'adapte aux changements de son 
milieu et assure tonte espèce d'activité manifestée pax chaque type ccLLu laine 
composant un animal ou une plante complexes. Comme la cellule muscu¬ 
laire possède,. par ex empli:, les mémos gènes que la cellule hépatique, on doit 
admettre que les caractéristiques physiologiques qui di ffcncncient ces cel¬ 
lules ne sont pas dues à leu:' génome, mais aux programmes préétablis d'ex- 
pTvsskip de gènes qui pilotent V développe ment «rrèiyontniiv e+ lu diffé¬ 
renciation cellulaire. 

La première étape de l'expression d'un gène, à savoir sa transcription en 
ARN, est le lieu principal où l'expression du gène est modulée tant dans les 
cellules d'eucaryotes que dans celles de procaryotes. Les ARN des cellules 
d'eucaryotes sont ensuite remaniés de diverses faipns — Les intnms, par 
exemple, leur sont retirés par cxcisiorvépissag*' — Ce qui convertit le trans¬ 
crit primaire en sa forme fonctionnellement compétente. Chaque type d'ARN 
a son rfâe propre 2t jnuer dans la cellule : les ARN messagers ( ARNm) sont 
les matrices guidant La synthèse des protéines, les ARN ribtwomiaux ( ARNt) 
et les ARN de transfert | ARN't) servent à traduire les ARNm. Chez les euca- 
ryûks> d Autres petits A RN encore entrent en jeu dans l'excision-épissage des 
ARNm et dans le tri des protéines Ce chaptre traité de la transcription q 
de la maturation des ARN ; l'étape finale de l'expression des gènes, h savoir 
la traduction de J"AKNm en protéine, sera traitée au chapitre ?. 


TRANSCRIPTION CHEZ LES PROCARYOTES 

Comme cela 9 J f8l passé dans plusieurs, domaines de la biologie moléculai¬ 
re, les travaux sur t. cuir ont servi de tremplin aux recherches sur le proces¬ 
sus de transcription chez les. eucaryotes. Comme on l'a indiqué au chapitre 
3 r c'est chez F., «ri f que fut découvert l'ARNm, de F., errii qu'on obtint et étu¬ 
dia pour la première fois une ARN polymèrafte, chez E. caii aussi que furent 
menées les recherches de pointe révélant les mécanismes fortdafneota u* qui 
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Figurr AJ 

AK K pvilymuTHKE: de- J.', coti. L'enzyme 
«implift comporte nLitq pmtümértâ 
deto n, un p, un fl' (H un o, Ce dernier 
est râsiii- .îssoir l^ehetnmi et sç-di*sorip 
de- quiLln.' autres pmtcrrniruî, en 
Uû&,irat lu «ju'on jppt'IU: lu iii'ur du U 
palyiltérSSe. 


F rjfmre 6.2 

Séquences des promoteurs de 
i~. ciift. Chr/ ï, m:h i i les, pronwïteurs 

se raractérisunl par une piire de 
sùquejtCiüt-ituéfcH.t - 11' 1 ut -üri 

de base* en a «mot J.u situ du 
dém airage de Iri transe rapt Usai (<-ik 
Li sùqumvof! VUHKWPUS i ndkjuée 
■rar res pond ;iu.>: Vssws rtm?:Ttintries Lu 

pl us HHicvnL dans une série du 
promo Leurs, 


modulent l'expression des gènes et pemieUent à b cellule de s'adapter à son 
milieu, notamment à su richesse en nutriments, Ayant débrouillé le meco 
nlsme de la transcription c5u?/ E. ce!i, on put alors établir la trame des 
w d wt ch B 1 mener sur k$ rotamî&rttt», bien plus complexes, qui aim man¬ 
dent l'expression des gênes de la ceUule eucaryu tique. 

ARN pohfmérast et 

L'enzyme principal qui effectue la synthèse des AKN est l' ARN polyméra¬ 
se, qui catalyse la polymérisation des 5'-trlphosphatés do rlhcu^udèoside 
( NT! 1 ÿni.JT une matrice d ' Al ïN La synthèse d'un A KM ressemble à celle d'un 
ADN , comme L'ÂDN polymérase, TAEÎN polymérase catalyse La croissan¬ 
ce de la chaîne d‘ARN uniquement da ns le serai 5'-r3',, mais, euntrairemmt 
à L'ADN polvmérase, J'A EN polymérase se pisse d'une amorce preformée 
jHVur amrwrer la synthèse d'une chaîne d'ARN , en effet, Li transcription 
démarre d'elle-même, en des points particuileni du début des gênes. Le pro¬ 
cessus d'amorçage esL primordial, car c'est l'étape première im En trans¬ 
cription est ajustée, 

Comme son ADN polymérase, l'ARN polymérase de E. £oü est un enzy- 
iftf LWijJexe, fait de iiLHitbiuuM'i yhattu* polypeptidiques L'twyme natif 
Comporte quatre types de prot ombres différents, appelés cm, |ji, |J' et c (figu¬ 
rerai). [je prnttwnère o êLint béawv lâchement, on le SL'pm 1 F[n.-]lrment des 
autres, pour obtenir le taur do La polymerase, com posé de doux prato mères 
a. d'un prutoniéro [1 et d'un ptotomère |1". A lu: seul. lecteur de Ll puly- 
n i . .. c.iL.tlyse l.i pn.y ns i ■■.mi-, ,lr-. \l I 1 . n A K V preuve que le proces¬ 

sus catalytique de base de L’enzyme ne requiert pas o ; cependant, sans la 
présence de o, le ereur de la polymérase ne ^ii| p.is- choisir les séquences 
d'ADN qui dictent l'amorça®e normal de La transcription ; oest donc requis 
pour trouver les sites corrects où la transcription de chique gêne déniant 
I ,i sélection de ces sites-est un point critique de la transcription, car si cette 
dernière ne commence pas au début du gène, l'ARN formé sera Inerte. 

La séquence d'ADN 3i laquelle 't'attache!' Al(N polymérase avant de com- 
nurrtceeà transcrire est le premuteuT. C'est en comparant la séquence nudëu- 
tiJique d'une série itr gènes isolés de E mfi' qu'on identifia les séquences 
d" A DM déterminant la fonction de promoteur , ces, eomparaLsuns montrè¬ 
rent que La région en amojit du site d‘arnttrya^eécnjiporte deux espètiBde 
Hcqucncc* qui se ressemblent dans tout une série de gènes. Ces séquences 
communes comptent chacune sLs nucléotides et se situent à en viron 10 et 
35 pà in de bases en amont du site où g 1 amorce la transcription (figure 6.2) ; 
on les appelle élément-10 et élément -3îï, ■vebn leur position pir rapport au 
sale d'amorçage, défini cuninre lit |x^itiun + 1 . La séquence des positionB 
-IL'M -35 n'est pis identique dans tous tes promoteurs, mais suffisamment 
proche pour qu'on ait pu élabLir pour chacune une sèqufnee consensus, 
c'est-à-dire ee-lle des hases qu'on tniuve le plus souvent en ces positions. 

Un faisceau d'arguments expérimentaux prouve L'importance des élé¬ 
ments piLiiïioteura -10 et -35. FremiêïL'menL, li^ gênés pourvus de pïumo 
ttiur-, qui diffèrent des séquences Consensus sont transcrits de façon moins 
efficace que les. gênes dont les promoteurs concordent trneu* avec ces 
séquences consensus. Deuxièmement, 1rs mutations qui frappent les 
sèquetu’r' <xhlu’hmjs -UL el 3$ on t une forte influence sur la fonction pro¬ 
motrice, Troisièmement, les sites auxquels l'ARN polymérase s'attache aux 
promoteurs furent identifiés directement par la méthode des empreintes, un 
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moyen de ceMaïtfe ks sites auxquels 1™ protéines se fixent â l'ADN (figu¬ 
re 6.3). Dans ce type d'expérience, nn marque pat 1 un i&>1op>é uné extréini - 
té d'un froment d' ADN., comme on le fait dans La méthode de séquençage 
do Muain et Gilbert (voir figure 3.24) ; ou incube ensuite cet ADN en pré¬ 
sence de la protéine étudiée {pot exemple, l'ARN poLymdnse) ut »n soumet 
remaphkf à une' digestion ptftidlf par ] r ÀDNasc. Le principe de cette 
méthode est que U mnt d'ADN a lequel Le Li protéine s'est attachée est pro¬ 
tégée -rie la digestion par l’ADNase On repère donc ces zones en comparant 
les produits de digestion de L'ADN associé a la prutéinr avec' hui .obtenu» 
en digé^ni-de la même façon l'ADN qui n’a pas été incubé en présence de 
la protéine. Pour identifier les bases de L'ADN qui sont en contact avec la 
protéine, on choisit des variantes de cette méthode classique, .mises a u point 
a Larde de réactifs chimiques qui clivent et modifient l'ADN nu niveau de 
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-' Pôw tf'f-mpneintes spr PADM. On partage en deu* un 

Cf h.TnHLkm (If fra^pncTil* d'ADN rnd ii imarquë à unr 
extrémité ; an incube une des pariies en prâtrrsce d'une protéine qui 
se tLxeù une région singulière du fragment d'ADN. On.-digÈlTfcnSLILle 
lesdetu* parités par l'APNsse, en prenant soin que l'enzyme rw coupe 
en moyenne chaque fragment pi* plu* d'unn 1 fnLc Gr ïxhic de L'ADN 
acculée à la pu déi ne n'est jm> accessible à l'enzyme et na-le Lu Lie te. 

On détiflluM alors les cojKipkwes ADW-pnobélne et on examine par 
élpctrophortee la taille des fragments d'ADN pmduib. par la 
digestion, cumme un le fait dans un sW|i.iui-.<;age. Les fragments 
d'ADN issus des clivages par l'ADNase dans la région non protégée 
psî ln protéine sont ntéwnts dans L'aliquot d'ADN qui a été incubé au 
préalable en présence de La pmtêine. 
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ritfvrtr -fr-.-f 

Transcription ptr L'ARN polymérase 

df E , coif. La polymerase se fiw 
d'abord à une rvginn quelconque de 
l'AHN et glisv sur Lj inuLVuk 1 
d'ADN ju^u'à Lt que son prutojnLie 
cr î'aMaidue au»; -éléments promoteurs 
=10 et -d5, pour former on complexe 
piomuteui tL'Trnê. La polymérase 
débcod unsuilu l'ADN jiutuur lIu Sili? 
d'amorçage, puis- la transcription 
démane p*r polymérisation de 
quelque* NTP libre*. Iæ prutiïmènro 
quitte atara le çrrurdc la polymerase, 
qui se meti glisser le li'n|ç de ['ADN 
ni .i]lmi|;iMiti Li eJianie d'AKN 
naissante. 


ïkudêiïljiien particuliers. Cette recherche des empreintes a nui titré que i'ÀRM 
pulyiaéraw s'attache en génénil »u.x promoteur* sur une «One d'environ W 
paires de hases, entre tas positions -40 et <-20 {c'cst-â-direde40 nucléotides 
en amont iï S) nudblltl^ en ami du site de U tfanKiipifonL 

Le pratumêne d se fixe spécifiquement aux séquences- des régions promn- 
tfkes -10 et-35, ce qui témoigne de l'importance de ces régions dans ta fonc¬ 
tion promotrice. De plus, certains promoteurs de E- rrtf comportent une troi¬ 
sième séquence, située en amont de la région =-J5, qui sert de site propre -à 
9a fixation du piutomère a de l'ARN polymérase. 

En L J abseiitv de <r, l'ARN pedyménase s'attache a |,i préirùèrv séquence 
d'ADN' rencontrée, avec une faible affinité ; en se fixant sélectivement aux 
régions -J 11 et -3F, le rota de o est d'attirer la polymérase vers les promet?wrs 
et, ce faisant, d'amorcer la transcription au début du gène (ligure 6.41-. Le 
pis>duil de cette première fixation de la polymérase au promoteur est et 
qu'un Uppelle un complexe avec un promoteur fermé, car L'ADN n'y est pis 
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f-iHrnjlirjn dt- l'épingle j cheveux 

Diwiri.iiim dtrARNtfjvec 
sj mainte d'ADN 


Fïjfwne SJ 

AcliëïE-irie-Tit de la 
trajiscTÏplÎDn. L'M-hiiwmt'nt de b 
LranscnptbMi d'un &èrt* se signale j«r 
une rtfpéritiim inwrVr enrichie en CC 
suivit! de quatre résidus A. I „i 
répétllUHi Inversée de l'ARN w replie 
en épingle-à cheveux stable, qui 
pnuw L J AEN ,i quilïfT In matrinr 
d'ADN. 




Jt'feLuriui. C'esf In poiyméMse qui détend alors l'ADN sut une longueur d'en¬ 
viron 15 bases autour du site 1 d'amorçage, pour en faire un complexe à pro- 
moieur ouvert dans lequel l'ADN monocaténaire peut servir de matrice à 
la twatcripUtMi- limserlptiOP démarre pir l'uiiifnt de deux NTP Libres ; 
après addition de prés de 10 nucléotides, le protomere ü quitte la polymé- 
rase, qui, die, va quitter le promoteur et glisser Le long de la matrice en conti¬ 
nuant à allonger la chaîne d; 1 ARN nÆlsManle. Au fur et à mesure quelle pro¬ 
gresse, la polymerase détord l'hélice d'ADN devant elle et la retord derrière 
elle, maintenant sous forme monocaténalrs les quelque 17 paires de bases 
de la légion en trairt (j'rliv InflKrtté- 

La synthèse se prolonge jusqu'à ce que la polymérase rencontre un signal 
de terminaison, qui la met à l'arrêt, puis l'ARN est libéré de la polymérase 
ni IVn/yme Sé düsodt de h matrice d'ADN. Le type de signal de termi¬ 
naison. habituel et le plus simple- chez £. rNi est une répétition inversée symé¬ 
trique d'une région riche en Œ, suivie d'au moins quatre résidus A (figu¬ 
re h.5>. La transcription de cette répétition inversée riche en CC aboutit à la 

formation d'un segmentd J ARNreplieren une Structurestable 
en épingle à cheveux par appariement de hases ou mpttm entai rvs ; la for- 
maEion de cette structure- autocomplémentnire dans l'ARN démembre son 
Association avec la matrice d'ADN et achève b iran-vription. Comme les liai¬ 
sons hydrogène enta 1 A et U sont plus faibles qu'entre G etC. il semble que 
b présence des résidus A en aval de la séquence répétitive inversée pousse 
l'ARN à quitter plus facilement sa matrice. 


Rtpmseurs et freinage de la tratiseriptivn 

En 1950, François Jacob, Jacques Monod et André Lvnofï furent les pionniers 
des, découvertes sur La régulation de l'expression dos gènes, Avec leurs cul- 
légvreî.. il* examinèrent l'cgur-lon des enzymes de la voie- qui consomme 
du lactose, utilisé comme *ouree de rjrhtme et d'énergie via arm clivage en 
glucose et galactose (figure 6.61, L'enzyme qui effectue la scission du gabe- 
luw fb Jlh^ilaLiostd.is**> et d'autres enzymes en jeu dans la production de 
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Chvu« 

rmtK 6ub 

Métabolisme du lactose. Le p- 
galaclcwidasc catalyse l'hydrolyse du 

Eiftnsr lt. gLuroKe et g.n .I.TX-Insc. 


FigTUTK b 7 

Régulation «te l'activité de U 
! f.JÎ.iri.v-idj-ii.* dans la cellule 
dlpi-u'ule du t. cu-Jï. En L-tinjuj^ujint 
deux Mouche» bactériennes, MidbUefU 
de* cellules diploïdes qui possèdent 
Lire gèfim issus dot deux parents. On 
xuppcen- ici qu'il e*l possible-de 
nü^ïmuiELru lu» ^éiit'-. i\>J .int La |L 
galaciualdase flu» gémes 2ï d'après des 
mutadm des gênes déstructuré, 
désignés z 1 i 1 ! r*. Clicx un d ipLnde 
i*ft li gauchel, le» ifi'ru'» de strjri'jrr 
sorti tuus deux inductible»; aauaJ 

est-il dominant par rapport à r 11 
gc™wrne l'eupucHwai! du gène r des 
deux ftnrcwni. , i»(HnL , s. Par uant™, chez 
UU diplùtde (f{û‘ !-:i J ru LM, liu Hène £ 
lié à fi- s’exprime de manière 

mnshtuhVL-, alms que celui qui wl lié 
à a* est inductible. Le aitre ne tourhe 
d«MK que l'expression du gèiw! 2 «uL 
lui est contigu sur Le même 
chromosome 


liïdewe ne s'expriment que quand les,bactéries utilisent le lactose ,sinon., les 
cellules rte dépensent pas d'énergie à La synthèse d'AKN et de protéines 
inutiles. Le lactose induit donc la synthèse d'enzymes inlervEnanl dans son 
propre rAttatolistlfK- Outre la fbgiilM’lwddasér le métabolisme du latloÿic 
requiert Les produits die deux autres gènes étroitement liés ; la permèase au 
lactose, qui transporte le lactose dans la cellule, et une transacéfyLose, dont 
on jgtïcire L'riuin 1 le role dans Lé iiiètaboliHiTLé du Lu 1 1 ifté. En st hasard sur 
des expérience* de génétique pure, Jacob, Monod et L-woff trouvèrent com¬ 
ment était modulée l'expression de ces gènes, formulant de ce fait un modu¬ 
le qui reste fondamental pour sstislr le mécanisme de régulation de la trans¬ 
cription. 

Le point dedé|Mri de cette recherche fut l bokment de mutantsdéfettik 
dans La régulation des gènes en jeu dans L'utilisation du Lactose. Ils obtinrent 
deux, types de mutants : des mutants constitutifs, qui exprimaient les trois 
gène* même en l'absence de laCtuéc, et dos mutants min inductiWo^. qui ne 
pouvaient exprimer ces gènes même en présence de Lactose. L'établissement 
de la carte génétique localisa ces mutants de la régulation à deux kxus dis¬ 
tincts, appelés a et r ; a siège immédiatement en rirait du gène de structure 
de la [f-galactosidaae : les mutations qui frappent 0 mènent à une expression 
cxinslMutlv*, Its mutants clans i sont suit cunixtitutilfs soit non inductibles. 

Le® chercheurs essayèrent de trouver Le fonctionnement de ces gènes 
régulateurs par des expériences dans les quelles ils conjuguaient deux 
souche® de bactéries pour obtenir dés Cellule® dipk&ie®, pourvues de gênes 
hérités des deux parents (figure 6,7). L'examen de ['expression des gènes 
dans «5 bactéries diphudes mena h une percée magistrale, en montrant 
Irqurl dos allèles de ces gènes de régulation était dominant ou récessif. Ainsi, 
quand Ils conjuguaient des bacléries pourvues d'un gène i msunal (j' r > avec 
des bactérie» dont la mutation du gène i entraînait une expression consti¬ 
tutive (mutation r'), le® bactéries diploïdes obtenue® étaient normalement 
inductibles : le gènes i* normat était donc dominant par rapport au gène r, 
muté. Par contre, la conjugaison Je bactéries normales avec des tvictérics 
frappée® d'une mutation & (expression constitutive) produisait des diploïdes 
de phénotype' « expression eonslllullvx! *> r preu w que n- domine ff*. 1 l'autre® 
èxpêckn«s dans lesquelle» ils combinaient des mutation® dans 0 et 1 avec 
diverses mutation® dan® Les gènes de structure révélèrent que ■> influence 
seulement l'expressiirndegèn^auxqueLs il «I hé physiquement,. Landes que 
1 touche- l'expression de gènes portât par le® deux exemplaires chromoso¬ 
miques de la bactérie diploïde. Dans une cellule tf/a* r seuls les gène® de 
structure Liés physiquement à & s'expriment de manière cunxritiitnv ; par 
Contre, dan-. une cellule i'/J,. les gênes de structure des deux chtomosomes 
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subissent une régulation normale. Ces résultats permirenl de coud me que 
o représente une région d'ADN qui commande' la transcnptiun di* gènes 
adjacent», fikNTC que i«idt-Utt facteur de régulation (par nnn^k, une pro¬ 
têt lté) capable de diffuser dan» I» cellule et d'êJtetccT sa commande sur les 
deux chromosomes. 

Là figure 6.6 expose le modèle de régulation des gènes déduit des expé¬ 
riences nue nous venons de décrire- Les gènes aidant la p-galactosidasc. la 
pcrmêasc et la transacëtyLnse s'expriment comme un tout, appelé opéron ; 
ïa transcription de l'opéton est sous la commande de o il ‘opérateur), adja¬ 
cent au site de démarrage die la transcription Le gêne r code une protéine 
qui module La transcription en se fixant à L'opérateur. Comme les mutants 
i 1 (ils expriment le gène de manière constitutive) étaient récessifs, les cher¬ 
cheurs en conclurent que ccs mutants ne tonnent pas de produit de gène 
fonctionnel ; ceci implique que le produit du gène j normal est un répres- 
seut qui empêcha la (ran?scription quand i] est attaché à d. Quand on intro¬ 
duit du lactose dans le milieu de culture, on provoque l'induction de 3'opé* 
ran, car 1e lactose, en s'attachant au rëpresseur, empêche celui-ci de se lier 
à ]'ADN de L'opérateur. Chez les mutants j réfractaires à l'induction fils sont 
dominants sur r*), le ré passeur ne fixe pas de ladKM et, de Cë fait, ne peut 
pus démarrer l'expression de l'upéron- 

Le modèle s'accorde parfaitement aux résultats des expériences de géné¬ 
tique dont il fut déduii. Dans les cellules r. d n'y a pas de synthèse de répres- 
seur et l'opéron kc s'exprime de façon constitutive. Les cellules diploïdes 
j"Vi sont normalement inductibles car un rëpresseur compétent y est codé 
par l'allélc i*- Fnfin, chez les mutant»#', l'opérateur tempêtent a été perdu 
et Le réptesseur est incapable de sc fixer .; ces mutants tf sont donc -domi¬ 
nants, mais cette dominance ne porte que sur l'expression des gènes de 
structure Liés à F opérateur. 

Depuis lors., ce modèle fut confirme par une série d'expériences, notam¬ 
ment par celle de W. Gilbert ; en 19M). il isola le rëpresseur kc et étudia sa 
fiutlon à L'ADM de l'opérateur- L'analyse mcdécuUIn? lixcallsa l'opérateur 
aux quelque -30 paires de bases d'ADN débutant à quelques bases en amont 
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Commande négative de l'opéron fac. IjT gènr iende ma répresscur qui, en 
L'pbscnçed? Ipflnsr h.iuti se Éb:L* à l'opt-roEnu ie) et bloque la. IrAi'sCripliOh des 
tmêgèTws de structure (s, ftgjBUdûridaae; y, petméase, s, transacétylaw). Ijh 
UcttiH bidutt l'expression de l'opéron en se fixpni au ilputcur (en haxl, l|ui. 
occupé per le lactose, ne va plus s'attacher è l'opéra trur. r* promut hit ; Pbl = 
polymérase- 
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du site de démarrage de la rranscrip+iun. En axasthmnl les empreintes sur 
l r ADN, on identifia celle région au site cria le répresseur va se fixer, et empê¬ 
cher li transcription. Comme on l'avait prevu. Le lactose s'attache au répres¬ 
seur, qui dés lors ne peut plus se ti*er Sut" PADN de l'opérateur ; comme 
prévu aussi, en modifiant les séquences au sein dlc L'opérateur,-les mutations 
tf empéchénl le répresseur de s'y Lier, ce qui provoque une expression consti¬ 
tutive du gène. 

L'exemple de l'opémtn lactose a permis d'étabLir Le principe de base de La 
régulation des gènes, é sa^ir que la transcription est commandée par l'Ln- 
leraction de protéines régulatrices avec des séquences d' ADN particulières ; 
ce mode général de régulation s'appliqua aussi bien au* cellules d'euca¬ 
ryotes qu'à celles de procaryotcs. Les séquences régulatrices, du type de 
l'opéron, portent Le nom. de éléments de commande agissant en fis, parce 
qu elles influencent seulement l'expresdon des gênes qui Leur sont Liés sur 
la même molécule d'ADN. D'autre part, les protéines du type du répresseur 
portent le nom dê facteurs agissant en Itattz, parce qu’elles touchent l'ex¬ 
pression de gênes situés sur d'autres dunnwêDtlKS de b cellule- L'opérun 
Jricest un exemple d'effet négatif, puisque la fixation du répresseur empêche 
la transcription ; te n'est pas toujoura le cas, maints fadeurs actifs en J uins 
mettent en route ta transcription, au kieu de l'inhlbcr, 



Facteurs accélérant In transcription 

On s'apenpjt que les Tépncsscurs ne sont pas les seuls types de protéines ajus- 
tanL la transcription quand on se mit à examiner les enzymes de £. col/ qui 
métabolisent ! r âritbiiW8e r un sucre ik cinq Càlboœs, qui, (vmme V ladvSe. 
remplace Le glucose comme source de carbone et d'énergie, Les gènes codant 
trots enzymes en jeu dans le métabolisme de l'arabincse sont groupés en un 
opfeuiï qui est sensible il Ibrablnose (figure b-fl). L'opéron obéit au produit 
du gêne appelé dmC, qui, comme Le gène lac f, code une protéine active en 
hum, mate dans ce cas. la fixaticm de la protéine AraC à l'opérateur accélé¬ 
ré la transcription au lieu de l'inhiber. Qn connaissait ce fait d'après les expé¬ 
riences de génétique montrant qu r une fuis la protéine AraC devienne non 
iontiiormelle r l'opéron amÇ devenait mm inductible- au lieu de s'exprimer 
de ta<; on constitutive; ce résultat est à L’opposé de l'influence des mutations 
lac f' et montre que La protéine AraC active la transcription de L'opénm en 
pféflCfHt d'a™bim,T*f. au lieu de b réprimer en son absence, Cette déduc¬ 
tion a été confirmée peir les biochimistes qui ont isolé La protéine AraC, qui, 
chargée d'une molécule d'arabinose, se fixe à un site situé juste en amont 
du promoteur et .stimule b transcription. 

L'exemple Le miens connu de commande positive chez £. edi est ['effet 
exercé par le glucose sur l'expression des gfenes qui codent les enzymes 
rtéces&Jires au cabtwlisme d'autres sucres (dont k L lactose et l'arabinose) qui 
sont des source! de remplacement pour le carbone et l'énergie. Le glucose 
est le substrat préféré et tant qu'il est disponible, les enzymes nécessaires 
■au catabolisme des substrats -énergétiques de remplacement ne s'expriment 

pas ; si, per e*«nple r on cultive E, 
ccd) dans un milieu ridne en gluco¬ 
se et lactose, t'opèrent Soc n'-esl pas 
induit et ta h&ctérie ne- catabolise 


AtjC jlIivêc 


rijçuTC li.3 

C'ünnrilâitiiÉ positive de l'cipêrnn arabinnsr. Le gtnf araC code une prWéine qui 
üCVêlére ta trartsCriptiun L'express/un de l'opeum c-st induite par l'ara h in ose dès 
que ce dernier va s'attacher à ta praiéine AraC ; retle-ti se fixe alors ,i une 
séqui.-ncc d'ADA" régulatrice (!) >H active k trenscripriusk. Lupénjn Ëumparti: Imis 
génr^de-tfriKtiire tara B. jraA et arnD). P - pronwleurPol = polymérase. 
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Hé^uljiiun de l'e^pruhaÏLin d'un jfène p.ir lu i^lun»M. I\--- laux bo. 1 » du i;]uli>-i- 

activent t'iidenyi cyclaw. qui transforme L'AIT un AMl'iy liqut? tAMlklL L'AMIE 
va cnFuile s'attacher à In protéine activatrice du catabolisme (ACP) et acctôl son 
attirai te «ivw* li-. iteqitçnre* régula i-n^vs de divers npépnns impliqué dans le 
tdlabciliünw J'j.utn.'s sucre*. Je rein pin ce ment, mmuiff U 1 Larhxw ut l'andMiwv 


que h» glucose ; LeÿiKwc pêpitae donc ropémn tac, même en jwéstntt de 

lactose, son imhKtiur m™J 

On sait maintenant que la répression par le glucose (baptlsA 1 répression 
catabolique) «'effectue rw un système de commande positif., asservi au taux 
d r AMP cyclique (AMFeHfiguieb.lO). Chez ]es ksii'iu-., L'adettyEyl rvc-lase, 
ItellZjrme qui iHiUlnenit 1 I A IT eu AMJ'i. est ifnittuléy dn? lelle sorte qui 1 U- 
toux lJA MIV s'accroît quand celui de glucose diminue , cet AM Te se Fisc 
alors à une protéine modula triée de la transcription appelée protéine acti¬ 
vant le catabolisme (CAF). Une fuis occupée pur ÈA\irV. CAP va -.u fixer 
aux séquences- d'ADN' tibli-qui lui Mintpropres, situéesiijiprttmiwlivtmertl, 
dans l'opéron far, entre les bases -50 et -70, en amont du site dedémarrage 
de la transcription. CAPaivél^iealiMh la transcription, en partie parcequ r il 
etitrv rn uuntoét awé If pri.i|omûrv ic Je I AU N polymêRiK.’ et facilite H>n arn 
maj'e au promoteur. 

Atténuation de fu 

Les mécanismes de et™mande, positive et négative, que nous venons de 
décri ne agissent sut l'amorçage delà transcription. Un autre mécanisme.. L'jI- 
tenujUnn trannctipiionn*Ile, gsuveme certains gènes en jouanl sur 3a capa- 
riîëqu'n ï T AKN polymérase de continuer à allonger la chaîne d'ARN au delà 
de certains sites particuliers. Ce mode de régulai ion l -,1 te mieux connu pour 
I Cipémn iJp lie F. £C\1i, qui voile c inq l'ii/vims ili- la biwVnthfaïC lIli tfVptO- 
phane ; leur gène ne s'exprime qu'en l'absence de tryptophane dans k-milieu 
de culture, car en sa présence, la cellule n'a pas besoin d'un supplément de 
irypfcuph.int'. 

L'opéron (rp est soumis partiellement à un réprvsseur qui, une lois occu¬ 
pe par li’ tTyptophane, bloque la transcription de l'opéron (figure b. 11 1. mais 
i'nMÉrtufttion trUmHiiptiurim’Ilf garantît une commande JautTi- ndtunr, qui 
résulte en une régulation plus stricte que celle due à la seule répression de 
l'amorçage. Le site atténuateur siège il IhZ nucléotides en aval du site de 
déctiLiiT,q:i- lie t.i IrLinrMTipliim. Si le taux de tryptoplvme est élevé, la Insrv-- 
cription s'arrête le plus souvent en ce sise ; c'est seulement quand le liypto- 
phane se tait rare que la transcription va à son terme et produit un ARN ni “P 

hlIlVtuirLIÏL'I. 

Le mécanisme de ï'aLténuatinn dépend du fait que, chez les bactéries, la 
Ir.i■. 1 11- 1 111r■ vO uiupkv i l.i li.in-. nphoii .I• siwto qui- Iim rilmsoiiies l’Hirti- 
mcnccnt à traduite Le bout 5" de l'ÂRNm pendant que La polymérase est en 
train d'achever la synthèse de cet ARN'm La vitesse de traduction peut donc 
influencer la structure de la chaîne J'AIÏN naissante, laquelle détermine si 
Ut transcription va se poursuivre. L'arrél prématuré de la transcription 
dépend élite slruvlure en épingle à cheveu* formée pat OûU'iplémenteJiilé 
de bases entre (leux séquence» üinguEiéïes de la chaîne d" ARNm nalssuite 
(ligure (> 1Z). Cette structure apparaît si 5a traduction de la chaîne naissante 
avance à idlesse normale, comme c'est le cas en présence d'une quanlLtéadé- 
■ jsi ii 1 . 1 de iTy'phiph.ini' ; si le try plophane vient .i m.LhijLHT, Li ■ vnihi'-.r pn,i- 

téiqne se bloque dans un région CTitique dn message et les ribosomes fixés 
a L'ARN'm empêchent la formation de la sttucture en épingle à cheveux 
typique df l'atténuation tranwriptbnnelle. 

Comme 9a région critique de l'AKN'm ’ T ch importe deux codons tryphe 
phane a dpi cent s, sa tr.id uction dépend élroitemen! du taux de Irvptopha- 
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Figu re O J 

Régulation de l'stpérar trypluphanc. L'et opomn 
Curispurte cinq gÈm.** du sliutlurv necessaires à Li 
fcatra-yrlliése de tryptuphane : Trf.it, O. C. |H irt A. Leur 
cuproMion est asservie li deux mveaux, Legi-rw TrpRaxki 
un ripnm 1 qui, en présence de tryplophar». s'attache 
à î'flpcnateuT Çiij p:Ki r hthquer la Irrnismptu-'n. Iÿ» outre,. 
3'rxpirsHsLcKii est nssrrvie-à unir st'qufTWTH' d'a lien lintion qui 
met lin prématurément j lu transcription quand le 1.iuv 
tie fry plif'lune esl élevé. Dû]es ce Câfnd, t'AkN jvurté ne 
comporte qu'urc courte séquence de bête ÜL> 
promoteur. 


Imii fit VL- de Irvptnphanc 


Figurr fi, 1.2 

Mvcani sme de rattémiatinn transcriplipniicILe. L'AUNcn 1 '!' (*rt drpi vu ,\yiir:. du; 
traduction avdht qué si sétlthésesuiL achevée. Si la Cellule dispr** de beducuup 
dé IryptoptiaiiÇi les ribosomes lisàAl lé message suivent de pris le site de 
transcriplK’in de l'APN ; les rcgmns 1 et 4dc-rrtPNrr Tr|, s'h]Kbndcn1 pour former 
une NtTuctuie en épingle A rbes-eux qui dirte La fin de Li Ira r sers pt ion, Qua nd le 
trvpkipéi.uïr si 1 fait rare, les ribosomes s'attendent dans la zoitc I de l'AkNm, qui 
rompH-k 1 doux «kLous pour le trypluphanc ;««nmc ici lu région 2 «.sï dépiurvue 
de rinnutnex, elle peut former, pur hvhriJ.itkHi, une autre épingle à rhrveux, acec 
Li regirwi 3; ivtte Jtybriddtiun empêche Ja fomuituwi de l'épingle A chewux 1-1 et 
b Irartscri pl iuii péUl al 1er au-deLi dé le séquence aUéhu.ilïiCi*. 
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ne r là est k mpfH.Krtentre l'atténuation de k transcription et la disponibili¬ 
té du tryptuphaisc, Quand le taux ccl!ulalrc de tryptophaneest bas, les ribo¬ 
somes attendent en cet endroit et La molécule d'ARNm T 'i’ commun- d'étn- 
i«Mwcrite, quand cvku» est élevé, h induction fi'cst pv fq.<ini;vti 1* trans¬ 
cription prend tin prématurément. 

PÛLYMÉRASES lYËUCARYÜTES Et 
FACTEURS DE TRANSCRIPTION GÉNÉRAUX 

Si La transcription se déroule via des mécanismes fondamentaux communs 
à Imjtb'K Les cellules, elle est iiependaiit ln^uitiup plus aimpk-ju- cIh-k k-s 
euaiyolfl que chez les bMtérïH, comme en témoignent deux différences 
tranchées entre système euciuwtiqije et système pnmjobque. D'abord, 
alors que tous les gènes bactériens sont transcrits par La. même ARN poly¬ 
mérase, la cellule d'eucaryote possède plusieurs ARN polymérases, dont 
chacune transcrit une dasse particulière de gènes- Ensuite, au lieu desc Êiwt 
directement aux séquences du prometteur, les ARN polymerases d'euca¬ 
ryotes. doivent entrer en contaci avec' quelques autres protéines avant de 
dAniflK b Ira nscri pii on, Cette complexité accrue de la Ira nscription euca 
ryote faciliterait Ea régulation sophistiquée de l'expression des gènes, exigée 
pour piloter l'iHlivité de fous Les types defelloles d'un organisme pluricel¬ 
lulaire. 

ARN polymerases d'eucaryotes 

La cellule d'cucaryote possède trois A RN polymérase» nuelétutes distinctes, 
qui transcrivent des classes différentes de gènes (tableau 6.1). Les gènes 
codant une protéine m ml transcrits en ARNm pur l'ARN polymérase I[, les 
ARN ribnsnmiaux (ARNr) tf les ARN de tra.nsk.-rt [ARNÜKèt transmis par 
les ARN polymérases let III. L'ARN polymérase I est particulièrement des¬ 
tinée à transcrire Les trois grandes espèces eTARNr, désignées 2ÜS, lüSeüMIS 
selon leur vitrée de «kl Lmcn-hation h:r*. d'une cx-utrifu.gatÙKn xunnU 1 -. L'ARN 
polymérase 113 transcrit les gènes d'AKWt et des petites espèces d'ARNr 
(ARNr JSSL Certains des petits ARN en jeu dans l'excision-épLssage et le 
transport de ptOiMmm fARNpn et ARNpcl suint égalérruiil transcrits par 
L'ARN polymérase III, tandis que d'autres te sont par l'AKN polymérase II- 
En outre, an. trouve dans les mitochondries et Les chloropiastes des ARN 
pniyménïftS d'un autre typé (qui rappellent les ARN polymérase*. haeLé- 
tiennes), qui transcrivent les ADN de ces organites. 

Les ARN polymérases nucléaires sont toutes trois des enzymes cumpo- 
sites, ta ils de fl i 14 pro La mères différents. Bien qu'elles reconnaissent des 
promoteurs différente et transcrivent leur propre Catégorie de gènes, elles 
ont plusieurs traite communs. Les deux plus grands proto-mères de toutes 
k* ARN polymérases cl'H.uc'arytvk's sont apparentés aux protomères fi et [3' 
de l'unique ARN polymérase de L". redf ; en outre, les A KN polymérase-s d'eu- 
cary nies ont toutes cinq protomères en commun. En accord avec cette com¬ 
position en p n m a ntMi les ARN polymérases d'eucaryotes possèdent plu- 
FieilTS traits fondamentaux communs, riohimir.rni II 1 besoin A- s'attacher a 
d'autre» proK'Hi-ii’s avant d'aittowkT là transçriptklïL 

Facteurs de transcription generaux et flwrorf^jfï* de la transcription 
par l'ARN polymérase II 

L'ARN polymérase II fut l'objet du plus grand nombre de travaux sur la 
tranEcrfÔfioneueéryïitiqUèrpWWqu'dle produit Les ÀRNm sur teiquels sont 
traduites les protéines. Los premières expériences sur cet enzyme ïffcnntraienl 
que son pouvoir catalytique est nettement différent de celui de l'AKN poly¬ 
mérase proeètyotique ; avec l'enzyme d'eucaryote, il est impossible de repro¬ 
duire La transcription précise des. gènes tweténens telle qu'on l'effectue in 
»hu«n ajoutant E’ARN polymérase pure à l'ADN pourvu d'un promoteur ; 
on connaît la raison de cette différence depuis 1979, quand Robert Fîoedcr 
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et svs collègues découvrirent que l'ARN polymérase IL n'est capable de 
démarrer une transcription que su d'autres protéine* sont présent** dans le 
milieu d'incuba tien.: dons le système eucaryotique, la transcription néces¬ 
site iUiih’ des i.u li-urs d'amorç-Sgé distincts qui, ittittiaireiiu-nl au facteur o 
bactérien, ne sont pas associ és à Ln polymérase- 

Eu fractionnant des entrai U de noyaux,, les biochimistes ont maintenant 
identifié les protéines singulli L n> i appelées factcure de transcription) aux¬ 
quels la polymérase doit absolument s'attacher avant d'amorcer la trans¬ 
cription ; c'est en identifiant et en caractérisant oes facteurs qu'on a fait mi 
grand pas en avant dans la aimpréhcnstun-de la transcii|7tion chez les euca¬ 
ryotes. On a identifié deux types de facteurs de transcription. Les facteurs 
(Ur transcription généraux interviennent danü la transcriptkin à partir de 
tous les promoteurs d'ARN polymerase- Il et Font ainsi partie de la machi¬ 
nerie trau's-nptimnrtelU- fondamentale- D'autres facteurs dé transcriplion 
{commentés plus loin dans et chapitre) s'attachent à des séquences d'ADN 
qut commandent l'expression de gènes particuliers ef, ce faisant, gouvernent 
la régulation de l'expression de ces gènes. 

Dans les systèmes reconstitués ur vitro, il faut au moins cinq facteurs de 
transcription généraux différents pour amorcer b transcription |W.r l'ARNI 
polymérase II (figure 6,131, Le promoteur de beaucoup de gènes comporte 
une séquence similaire à la séquence TÂTAA, siégeant Lie Zi à 3fl nucléo¬ 
tides en amont du site de démarrage de la transcription r cette séquence 
appelée boi te TATA ressemble à l'élément de séquence -10 des promoteurs 
bactériens ; on a montré le râle des boiles TATAA dans l'Amorçage de la 
transcription en y introduisant des mutations- La formation d"un complcîte 
transcriptionnel débute par la fixation d'un facteur de tra nseriplion général 
appelé TMID i la boite TATA (TT signifie faeteo r de transcription, JJ indique 
la polymérase II) ; U protéine TFI1D comporte elle-même plusieurs proto- 
mèfWrdonf une pn.itri™rsi,- flsjnij b boite TATA (THE),-qui reconnaît spé¬ 
cifiquement la séquence consensus TATAA, ainsi que d'autres polypeptides 
appelés facteurs- associés à TB P I.TAFI. TRP rei-rult' aLir* un aube facteur 
de tra nscription général (TFÎIBl.. pour former un. complexe TBE’-TKl 115 collé 
au promoteur{figure 6,14). A son tour, TFIIB sort d'adaptateur pour l'ARN 
polymérase., qui vient s'ancrer au complexe TBF-TFIIE de concert avec un 
troisième fadeur TFI IF. 

Une fois l'ARN polymérase attachée au promoteur, il faut encore Ea fixa¬ 
tion de deux autres facteurs (TFIIE et TF11E-D pour que la transcription 
VamorCt- TFtlH t-st un. facteur composite qui semble puer au moins deux 
rôles Importants : deux de ses pro tu mères sont des hélieasr'S, qui détord en! 
l'ADN au voisinage du site d'amorçage (comme cm Ta vu au chapitn: 5, tes 
pMûJïttics sont aussi indispensables à la réparation par excision de nucléo¬ 
tides) ; un autre prptomère de TFI1H est une preèdlKsldlMUè qui phospho¬ 
ryle de* Héquénrirs répétitive» du domaine C -n.-Tminal du grand, pietomêre 
de l'AKN polymérase 11. Il semble que la phosphorylation de ces séquence» 
libère la polymérase de son association avec Le complexe d amorçage et Lui 
permette de (iwimwcrï & glisser sur la matrice pour allonger la chaîne 
d ARN naissante, 

Outre La bolle TATA, le promoteur de maint* gène» transcrits par TARN 
polymérase H emporte un autre élément de séquence important (une 
séquence d'amorçage, ou ltir> qui occupe le site J'utTiùTçage de la trans¬ 
cription. En (luire., on CùmVtit des piurnotrurs d'AÜN polymérase H qui sont 
eunstihié* uniquement d'un clément Inr, sans botte TATA ; l'amorçage sur 
ce type de promoteur exi^- encore TFI1D (et TR] 1 ), même si TB-T n'est pas 
censé reftutnaître tvs pn,raut(^iT* puisqu'il s'attache directement à la séquen¬ 
ce ‘TATA ; aussi d'autres prnlomères de TRI D (des TAFl s'attechrradént-ils 
aux séquences Inr, ce qui attirerait THF sur le promoteur. Knfin TFLIB, l'ARN 
polymérase H pu I-- d'autres facteurs de transcription viennent s'attacher, 


Mate ri al chroniony prawem autorskim 




51,171 f/nrsc L't maturation des Akfî 2 S7 




fi vil '. m de la pcdyenéf jm- rt de TF1IF 



1 1 .i;ii:- _ i de THIE ri de ÏTlIH 


AKN 

+1 


frjjTiTF éJS 

Fi>rmali(tn du <WTïiplfïe de 
trinuriplian de L'ARN 
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de? tnir^wriptijiii TN11J, cttmpusé de La 
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(TA Fl TFI1R IR J mut rruniiie 
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FigfOV &K 

Modèle Je TBP-TFIIB 

attache À l'ADK. {>1 ,l devint' les 
brins, pu ut 1 et vert, du squelette du 
l'ADN, avec le sale +1 «ix lequel 
demarrela traitai pticm Tin comporte 
■.Mi t- parties. l uw cokwéï L’n hlvu 
vlnir, IV.ntrv m bleu lancé-, le» deux 
pjrliBH de ['Fil B suht un brun ri ■. iulul 
Remarquez que TBP Introduit un 
coud* d'environ 110 -dentés dans 
l'ADN. (Tiré df NLklirt- rtat., ITO3, 
htaum 377 :tl9.) 



(h.icTi nii. j H.ifi uhtiI de ledéeirirv. TBPjouedurit’unrôk L pmmOrdiaL daiti l'amur- 
<.ii»c de la transcription par la polymérase 11, même sur les promoteurs 
dépourvus île boite TATA. 

Malgré i 1 mLw au point de système}, d'études jji bi(m qui ont permis de 
caractériser plusieurs facteurs de transcription basaux, les mécanismes de 
transcription par l'ARN polymérase fl des cellules d'eucaryotes sont enoo- 
ri' nous certains aspects-bien obscur*. le syibèmede recrutement mcasca¬ 
de des facteurs de transcription décrit ici est Je système- de base essentiel à 
la transcription ûr vit ut . d'autres facteurs, pourraient intervenir dans la cel¬ 
lule, Pe plus, il semble que l'AKSl polymérase II puisse s'associer à certains 
facteurs de transcription m riiv r avant que le complexe transcriptionnel tue 
s'assemble sur l'ADN. On a découvert en tdfe# d.jrts les cellules de 




ifalnenJVTP: 
d'ARN 
pmbl'Tt'JM? ü 


Ii’vun'etde mammifère des complexes pneformés comportant 
I MnN polymérase II et les facteurs T Fil B, TRIF ri TFIIH. 

MRplews (appelés boloenzymesd'AkN poly- 
II) seront attirés sur un promoteur par Fen- 
tremLse de TF1ID (figuré h. 1 fi). On ipm 1 donc cnco- 
rv si c’esi l .uTivée un è un des facteurs sur les 
promoteurs ou l'attachement de J'holoeuzyme 
d'ARN polymérase H complet sur Ion promoteur* 
qui prédominant dans la cellule Enfin, on 
cornait mal le rôle de beaucoup de fadeurs de 
transcription basaux. Toute ces inconnues 
concernant les processus clé de U synlhése des 
ARN m euearytitiques font de « 4onw inc l 'un 
dus plus fouillés de In biologie moléculaire et cel¬ 
lulaire contemporaine ri, partant, l'un de Ceux où 
les avancées sont lus plus marquantes, 
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Hul-uenrymc d'ARN pf>lyjnérj!W It. t>: hok> 
CftZyHW Sé OuCrtfiOSu d un camples*! préhjTTnv 

dr'AEN polymérase fl, et de TF11B nilfc, IT-1IF et 
TFtIH, ti'us attirés dïppv'temi’nr sor le promoteur 
par des trlteraL-tinn:-; luis- TI-1II3 (TBP * TAF). 
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Gène J'AKI\ ribuMKTnïaJ. J.'AITN 
nboHuniiaJ (ADNrt rat tmrwrnl en unt: 
im trieuse motécuLe d AF!» (pn£ÀRM r 
de 4 SS 1 , trançoraté pir la psitt- en 
ARNr ZfiS, ll£et5.,S5L 
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Transcription par les ARN polymerases ! fit U! 

Rappelons que ce sont d'autres A RIS polymerases qui transcrivent J es gène* 
d'AKN rïbosomial et d'ARN de transfert dans les cellules d'eucaryote. 
Cependant., les Levis ARN' polymérases exi^enL Imites des facteur?, de trans¬ 
cription auxiliaires jrH.»ur jrleiiidre 1rs m's| uencra. proilioIriOes .idéq 11 ilr's j en 
outre, bien que chaque type-d'ARN polymérase reconnaisse dos promoteurs 
qui lui sont propre^ il semble exister un facteur de transcription universel, 
Jt savoir l.i protéine se fixant 4 !■' boité TaTA (TRP)., qui aiiumjp la trans¬ 
cription par lus trois enzymes- 

L'ARN polymérase 11 ne sert à transcrire que les gènes d'ARN riboscnnLa.1, 
accumulés L'un derrière faune eu tandem. Leu: transenplron produit uit 
immense transcrit, le pré AltINr 45S, qui sera scindé en ARNr 2KS. ItfS et îMi& 
(figure h. 16). Le promoteur des gènes d'AKNr s'étend sur à peu prés les 15D 
h.iM-s tiiégtsin t dirétSymerti en amont du Mie d'amorçage de la transi nptnwj 
; ses séquences sont reconnues par deux fadeurs de transcription, USFfpour 
upsiream fiïnding/actor) et 5L1 (pour selectivity factor l) r qui se fixent suîi 
d.iirement au proruoteurel y attirent la polymérase, pour constituer le com¬ 
plexe d'amorcage (figure b-t7>. la 1 - facteur de Ininw.lHption S 1.1 o Lompm..' 
de quatre protomères protéiques- dont l'un., contre toute attente, n’est autre 
que THF. Le nûledc TDF a été prouvé directement quand on a découvert que 
cIil’ï les levures portant de* imitations dans TR F c'est non seulement la 
transcription par ïa polymérase 31 qui est invalidée, mais aussi celle due au* 
polymerases I et 11 : TBI* 1 ist donc un facteur Je transcription universel 
essentiel à la transcription par les trais classes d'ARN polymerases, Comme 
le promoteur des gènes d'ARN ribcwomîaL est dépourvu de boite TATA,TRP 
nu s'.iH,niu. L .1 des M-quetïtVs, ptumoifices particulières, mais son asso¬ 
ciait™ .uni gènes d'AliN nîv.-,ii:ni.il a lien ülfl une fixation d’autres éléments 
du complexe SLl nu promoteur. un cas. qui rappelle l'jitbu hement des TRP 
aux séquences Jnr des gènes ttanscri te, malgré l'absence de boîte TATA, pa r 
1™ polymérase T!. 

Les gênes d'AKNl, d'ARNr5$ et de Certains petits ARN impliqués dans 
l'excEson-épissage et le transport de protéines sont transcrits par l'ABM 
polvinérase fil. Ce? gènes se dit! ingui-n I pu/ le fait qu'iLs sil^ent au scin des 
séquences transcrites, et non en amont (figure fi. 18}. Parmi lus gènes trans¬ 
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Figura il. J 7 

Amurça^e de la tranicripliun de 
TALïNr, Deux facti urs de 
Éransrriplinn, U15F : L't EiLJ, kl 1 lu'nt 
salïdîciiE! rite rit Au promoteur de 

hADNr et y attirent f'ARN 

polymérase1 cm formant lu .iiireplese 

d'ajsiürçdge. Un des pro tenu ères de 
SLl n'esl au lie que la proteine re 
fixant à la boise TATA (THF). 
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Fi^urr 6.IÜ 

'IïâTûCTi|îtiOfl de gCA-CS P»r t'ARN 

polymérase TH- I^ pninmuuTs dts 
gènes d'ARN RS et des gém&d'ARNL 

en _n .il du -■j’iL' df dtnn.ii r.ii;e 
de l.i traru£ri.ptiüR. L.i Lr.i n script iC'h 
dm géin* d'ARN ^ est amorcée par 
la fLMl iOn (te TETRA, suivie de celte de 
TRlïC çl THJT13 que suirt l'niraï'ï dû l.i 
pwilvinéuM'. Lm pmnuïfeurâ des- fçfrnes 
d'AÜXL »uiit dépOtiEVtlsdll Mte 
flreejpteiir de TFIIlA et TFI11A r çsf pn* 
nécessaire-à leur transcription. Cost 
TEJ1C qui amorce l* transcription des 
penes d'ARNi, i'h se liant .lus 
sêquwKit's pn.sîmntrK.x's.. sun ie de 
T'arrivée de milb et de h polymerase. 
L* protéine se fixant a b boite TATA 
(TGITl (-si un ppntoïiten 1 de In pfïrtL'im' 
THIIIS. 
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rdentificaiitHi de sêijueiiL'Uh 
ru^uI atriCes chez un euCtryate. 
tans u tl pLasnude., on Inc la séquence 
régulatrice d'un gène eiKaryotiqtie 
cloné à un gène espion qui code un 
enzyme aL-sément détecta bip. On 
jntmduLi le pLabivdde pat IranfifectLon 
daïis une culture de cellules Si la 
séquence régulatrice fonction die 
va faire 1 tncpAcriir te pi-ru' espion, .Jr.nt 
on. chüfrhü LiL-Hiite l'esprLt.siun dans 
les «.vlHules trditefedêvs. 
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crits par 3a polymérase 111. les mi eu* connus sont les gèrut- d'AR.Nr 5S Je 
sénope. TF11IA. le premier facteur de transcription qu'on ail purifié, antur 
cl- kisMunbld^e d'un camplexe transcriptionnel en s'attachant à des 
séquences particulières du pm. moteur dk- i'ADKr AS ■ L yt .iH:uh i-ni uni edt 
sui vi de E'aitaohemeiH de TF111C, de TFil IEJ, puis de la polymérase Les pro¬ 
moteur de gènes d'ARM diffèrent de cfust dm gèm* d'ARNi 55 par le fait 
qu'il leur manque tes séquences. d'ADN reconnues p.i r 3 F HLA, c'iM en effet 
TRJIlC qui so flxi* Se p«*niinT .ui pmiCKiteur de gènes d'ARNt et l|ui y iltinr 
TFlltC et la polymérase, pour constituer 3a machinerie de inuismptiun. 
TFlltE comprend plusieurs protoméres.. dont l'un, n'est autre que In protéi¬ 
ne se fixant .i l.i bôtle TATA (de nouveau, THl’). Lu fait que- la transcription 
des gènes propres à In polymérase ILE exige la présence de ITT a été prou 
vl- directement, rappelons-le, par la découverte de mutants de Levure. Bien 
que lirn tTii'.'; ARM pttsls mér.iM-s dt^S’eLlulés d'inJciaryulins nKumn.UsseisL Llld- 
cune des promoteurs particuliers, il semble donc que TBI ' soit un élément 
commun qui lie la reconnaissance du promoteur à l'insertion de la poly¬ 
mérase lI.ljl-, I.ï machiiterle Jl 1 trdnxLTiptti in. 


H Ft ri.IL Ail ON DE LA TRANSCRIPTION CHEZ LES EUCARYOTES 

Bien que lu rvùnmaitdo de lu trunsc ription suit lItlv lit- LAJCurytries. bien plus 
complexe que chez les bactéries, les principes de bases subsistent ; l'expres¬ 
sion des gènes d'eucaryotes est gouvernée en premier lieu au niveau de 
I '.uiMj^ngt' de U transcription, mêmesi cette demièro ot parfois atténuée et 
rajustée à des étapes ultérieures, Comme C'.'st le cas chcE El^ bactéries, la 
transcription dans les cellules d'eucaryotes est gouvernée par des prudémes 
i|ui à di.-, scxilïi’ulv-, de rêpuLitkin pntinjlLèTcs et modulent l'ac¬ 

tivité de l'ÂEN polymérase. La tâche-délicate d'ajuster l'expression des gènes 
des nombreux types cellulaireseompCLsant unorganisiny n-vient i-n pn-micr 
Lieu a une action BjmhiHV des .Iîl-ctsis protémos de régulation de la trans¬ 
cription En autre, l'empaquetage de l'ADM en chromatine et Ses modifica¬ 
tions que Lui font subir k's mélhylJ^'s sl-hi des étapes supplémentaires d.c 
cumplcxifié inhérentes à la commande de l'expreHioti des gènes d'eucaryotes. 
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Séquences nfgulatrices ûxifSttwt érr ci* : promoteur* et amplificateurs 
On a déjà indiqué que la transcription chez les bactérie? est commandée pat 
la fixation de protéines aux séquence? active* en cfs (par exemple, l'opéra¬ 
teur ItîcJ qui gouvernent la transcription de gênes adjacente. Des séquence» 
féguüllfkw de mèmè typé, furtive» en m r Ajustent I expression des gênes 
d'eucaryotes. Ün en a identifié dans des cellules de mammifère grâce à des 
transferts de genes clonés quL 1 L'on suspectait être pourvus, de réglons régu- 
ldlmï'H (figure fi. 1 ÿ). Pouf ftr fa in-, yn .ittiw.-K,- «■* st^wcrs régulatrices 
potentisBeS à un. gêne espion, qui code un enzyme très facile à mettre en 
évidence ; quand « fËne s'exprime aprés son transfert à des cellules en oui- 
turc, on dispose d'un test sensible du pouvoir qu'ont les séquences régula¬ 
trices- étudiées de commander la transcription. On révéle ainsi les régions 
bit il<iniquement impliquées dan» in régulation et pw nuihaguriéso in lôitauvn 
trouvera le rôle particulier que jouent certaines séquences singulières de 
cette région. 

Lr»gÈ«é* transcris par l'ARK potyi-nétare IC comportait deux élément» 
promoteurs centraux, la boite TATA et la séquence Ervr, qui sont les sites de 
fixation particuliers aux facteurs de transcription généraux. D'autres 
séquences active* en as sont le* *ites de fixation de tout une séné d'autres 
Facteurs de régulation qui camma ndcnl l'ex pression de gènes singuliers ; ces 
séquences siègent la plu part d u temps en amont de la boite TATA. C'est le 
cas de deux séquence» régulatrices présentes dans bcaueuu p de gène» d'eu¬ 
caryotes, qu'on a découvertes en étudiant le promoteur du genedu virus de 
L'herpès simplex qui code la thymidine kinase (figure 6.20). Ces séquences 
siègent toutes deux dans la centaine de bases qui précèdent la boite T AT A ; 
Leurs séquences consensus sont CCA AT et GGGCGG (appelé boite CCI. Ün 
a, depuis lors trouvé des protéines qui si* fixent à ces séquences et Stimulent 
La transcription. 

Outre te situation reLalivemerH simple lIl-s bottes CCAAT té CC appirte- 
nant au promoteur de la thymidine kinase île l'herpès, maints jjènes de cel- 
Iules mam maliennes sont gouvernés par des séquences régulatrices placées 
à grande distance (parfois â plus de lit khi du site de démarrage de La trans¬ 
cription. Ces sites appelés amplificateurs lurent identifiés d'abord par Wal¬ 
ter Schnf f ner en 1981, qui étudiait le promoteur d’u n autre virus, SV+ll tfijçu 
te ëi. 2.1 ). Outre une boite TATA et une -série de six boites GC, une bonne 
transcripticm à partir dtCé ptonwleur exige en plus deux répétitions de 72 
pb placées loin en amont ; on s'aperçut que ces séquences stimulaient aussi 
te LnMÿCriptlcin dé pix'inuileui* autres que ceux deSV40 et r à la grande sur¬ 
prise des expérimenta tours, leur effet ne dépendait ni de leur orientation fli 
de La distance les séparant du site de démarrage de la transcription (fign-- 
n*6.ï2) ; Lis stimulaient la Iranscnptkon, qu'on les place en amont ou en aval 
du promoteur, et qu'on les insère dan* un sens ou dans l'autre. 

Le fuit que le» ampIlfiCAteur» puissent agir mime à grande distends du 
site de démarrage de la transcription suggéra d'abord qu'ils agissent par un 
mécanisme différent de celui connu pour les promoteurs, mais cela fut 
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Képritlicm de 71 p, 



fluiii-s r;c. 


Flirte bltt 

kromoteuf d'eucaryote, Le pramoteiiT 

de-la thymidine k.inn.-si'dii virus ite 
J'tntrpt's simplex émnfxirü? trois 
élémenls de séquence en anu-nl de la 
hoitic TATA, élément k qui sont 
inïlispnéHihlLst à uim: Iraruecript inn 
CtfiLàCe : urtÉ teiHV CCAAT ri deux 
lotie» GC (séquence consensus 
GGGCGG), 


figure é.îl 

Structure de L'amptiFïraEeur de SVtO. 

Lé pwuteur d'expresstoii des gènes 
pmrxes de SV40 emviptwtï' une huile 
TATA et six hnilL-s t IL' groupées lu 
Hué séries dv séquence» répétitives 
In outre. la transcripùxn n'est efficace 

qn'â rintLTVéntitffl d'uni* féi|ijén cl* 
a rnpli tira trier .imunt [Xnklpwée dv 
deux repL-iitions de 71 paire* de base* 
(bpk 
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Figint 6 l 2 î 

Mude d'action d'un JMplifklIïlir, 

£rt rihHiHd'impUTulcui, «■ 
est Iranscnt fontemcfit (AJ-Si on lui 
.ijoute lin .smplifitntour (EJ, par 
rsejnidL' les jépéljticwin tk; 72 pb de 
fiV-KI, on Ktimuk lu trjnsCi'iptiOil du 

sèitt. Damffllikateur est actif aussi 
bwn quand on l'insère juste en .imnni 
du promoteur 103 que qu.uïd «ni 
J'iciKifï’ h plusimni kilnbciKvs en amont 
ou en .14 -jI du silo de-déidujr^e de Li 
Ir.iciMnptLon CC et D). Eh OU lie, un 
amplificateur est adif quel qw soii le 
sens dans Icqpn’l nn l'insère (EJ. 
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démenti : comme 3 kî promoteurs, les .smp-litiL.nt'Ltri fcmetiuiïflent un 
séquestrant des brtïul? dt transcription qui modulent L'AKN polymérase. 

Ceri est dû à ce qu'une fois Iû molécule d'ADN revenue sur elLe-méme en 
formant un? boude, un faefour tlt.- hmtscriptiori but à un amplificateur éloi¬ 
gné peut rencontrer U polymérase ou les facteurs-de transcription gémSraujn 
liés au promoteur (figure 6-23) ; comme tout failli» de IrfrhMTiptiun fixé il 
un aitiplificiteur ébiptéencraticffi effet de la meme façon que ceux qui sont 
Fîtes tout ountre le promoteur, il n'existe donc pas de diffèrenœ notoire yntfe 
l'influence d'un amplificateur et celle d'une séquence régulatrice active en 
cjm et vedsirte du si-fo de démarrage de la transcription. Notons que si on 
découvrit les amplificateurs d'abord dans les cellules de mammifères, OU en 
a retrouvé ensuite cHum des bactérie*,, un cas tsctplfonnol où dos résultats 
acquis cher lies nacarryuks servirent de modèle pour les systèmes plus 
simples des ptocaiycrtes. 

Li fix*|jcm,à un amplBflç,Lkiu- r df réRuliiteun; transcriptionnels protéiques 
particulière permet de commander l'express ion génique au cours du déve¬ 
loppement embryonnaire et de la lilfférent-ialicm cellulaire. comme le font les 
hormones et lus facteur de cnlmiHt, Un des amplificateurs de mammifè¬ 
re bien connu module la transcription de Rênes d'Immunoglobuline ddaks les 
lymphocytes 0. fardes tra nsferts de gène Jri ardus, on ,i montré que l'nmpLi- 
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Boudé 

tl'ÀO'V 



Fadws de 
t^nSsai pi h m 
particulier. 


Fat hure du IrjnuTfTlhjn généraux 


lAÏAA 


J"r,ipunp fi.i'î 

ADN nflhirbé en boude. Des 
faetmxp de transcription fixée SUT 
divers üimpiltjcalLiirs éhxignés peuvent 
cnlrer en contact mec des hriw»n Ji- 
transcription généraux liés, au 
promoteur ptimr que le fragmcn.l 
d' ADN qui les sêpsiie irvieml s-ut lui- 
mérite en fDnîiànl une tourte. Aussi 
l'influence de fadeurs de Innsdptfcn 
Liés à l'ADN piste en amoni d'un 
pimtlDteur ne diflêie-t-elk' pis 
notablement de celle exercée par un 
amptifinati-UT éljdgnc. 


tkatrur J es immunoglobulines agit dans les lymphocytes, malt pusdans b** 
autres types de cellules } cette séquence régulatrice rd dont respur-sii ble- au 
moins en partie de l'e!ipn-«U:n des gène* d'iTnmuiH.i£kibu]inc par un type 
celluLfdnî singulier, arrivé à l'état de différenciation approprié. 

Un. (rnit notoire des amplificateurs est qu' ils comportent en général plu¬ 
sieurs éléments de séquence fflneliL'Hiru4!i, fixant chacun sein preipre régula¬ 
teur IranSiTiptuinnel protéique ; plusieurs protéines collaborent -il la régu¬ 
lation d'un gcnc. L'amplificateur de La grande chaîne des immunngLibulinss, 
par exempte, occupe environ 200 paires de bases et comporté au moins neuf 
éléments de séquence distincts qui atti-Tvnl des protéines figure 6.24) Il suf¬ 
fit de muter |» première venue de res séquences pour réduira, mais sans 
l'abolir, le pouvoir amplificateur, ce qui prouve que ï effet stimulateur dé 
chaque protéine liée l'amplificateut est Au moins en partit redondant. Lu 
plupart des éléments de séquence composant l'amplificateur des immuno- 
globulines pris un à un stimulent la transcription dans des cellules autre* 
que les lymphocytes. La gpéctAcïté de l'amplificateur natif envers le lym¬ 
phocyte 6 ne dépend pas de la spécificité fonctionnelle de chacun de ses 
composante envers un. tissu particulier - c'est plutôt L'expression spécifique 
fi un tissu qui résulte de la combinaison des divers élément» de séquence 
qut composent l'amplificateur natif. Parmi ces éléments, se trouvent des 
séquences régulatrice* Actives en crê r qui attirent des activateurs transcrip¬ 
tionnels exprimés de façon spécifique dans les lymphocytes B ainsi que 
d'autres séquences régulatrices qui, dans des cellules autres que dés K-m- 
phocylés, fixent des réptesiseurs- A côté d'éléments régulateurs qui inhibent 
la transcription dans les types de cellules inappropriés. L'amplificateur des 
Immunoglobulines comporte donc des éléments régulateurs qui activent la 
transcription dans les lymphocytes B. Comme l'activité globale de L'ampli¬ 
ficateur dépasse la somme de celle de ses parties, l'effet des diverses pro¬ 
téines liées à chacun des éléments de séquences est un effet concerté. 


Protéine s jtijX connnondes de ia transcription 

On a Isolé une série de protéine* Pégulfltrices tic la transcription en se basant 
sur leur propriété de se liera des séquences promotrices nu amplificatrices ; 
pour suivre cette propriété, on a mis au point deux types d'expériences. La 
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Figure 6.2J 

Eslrurturé de rimpliliulcur dca 
im ms naglohuliincs. L'ampli Valeur 

delà chaire lourde-d'imiriurii-iglfshi.ilire 
s'étend sut LTvtnui 21X1 bases, et 
uumporbe neuf éléments de séijutfiutei 
fonetiofinets LE, |iE1 i fl, rr, pB et OCT) 

qui aecélêfent la trarscriphinn dans 1rs; 
Lymphocytes B. 
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iri/urf 6.25 

Tp| 4t r,i lr ni in te ment de mrabiii.br 
r-lorl rraphdirt jq'ii r. ün partage en 
lK'ijx aliquetfs un lÀJiunLiJlun contenant 
un fi^ratïH d'ADN radinmiirquéet 
on meut» un des altquots en présence 
(Turc protéine qui se fixe il une 
séquence siu^lImtc de ml ADN. tïn. 

f-T'::-. l'Il 1 j l'éJectnipiiuri 1 !^ 1 dti Ln deux 

àJLqutrbvdams un gel non dénaturant, 
de façon que la pnôtétnc peste fixée- Si 
[ J APN. Si l'ADN de l'ai iqui.it incubé 
l l ti présence du la pmtûinu inigrr 
muins Vite que T A UN liu, €' tàal qtte La 
pre4éine s'est attachée à l'ADN ; seule 
une partie de l'ADN dp l'rrhantillnn a 
fixé la protéine de State que b 1 milieu 
d'immbatinn txxntâfsil à la lois Je 1 - 
mmplexes ADN-peutësnu et iis L'ADN 
nu. 


Frjiçennl d'ADN 'CQfOQCQ&QOQfiQ&Ç. 


Protéine 


Protéine fiée ' r 
i I'aDn 


ftrwgd htdwiUlbn 


Incube 1 er pmente 
de la prntÉmr 


I ADN 

i —_ 


lrnuber en fdb*ence 
de la protéine 
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_ J 


.'■jjwwjdirfl.rifihip 



première n'est autre que La prise d'empreintes* déjà décrite pour vérifier la 
fixation de la polymérase aux promoteurs procarycrliques {voir figure (*.3). 
ÎJt .secondé fs! le freinage Licdrtjihsiéliqwr : lui incube un fragment 
d'ADIV radiomarqué on présence de l'extrait de protéines,, puis on soumet 
le tout é une éïertWphortMcTi oupditiums non dénaturantes (figure 6-.25I. Si 
une protéine s "est fixée à «ne séquence d'ADN", elle en décroît la mobilité 
électrophorétique, puisqu'elle en augmente fa taille. En combinant La prise 
d'empreintes an freinage électrophorétique* on a prouvé que les sites fixant 
tes protéines actives correspondaient précisément aux étéoic-nN r^ulstcurf 
des promoteurs el des amplificateurs, autrement dit que ces séquence? sont 
les ^tes reconnus par les protéines se fixant spçdfitpiémcTit à l'ADN, 

L'un des prototypes de facteurs de transcription eucaryotique fut décou¬ 
vert par Robert Tjian et ses collaborateurs en étudiant la transcription dé 
L' ADN de SV<141. Ils remarquèrent qu'un faeteur appelé en s u Lte Spl (pour spe- 
tf.fir proféré Ù stimulait la transcription à partir du promoteur de SV40 r mais 
pas à partir de plusieurs autres promoteurs dans diss estait» ACdJiilairra ? 
plus tuid* ils. observèrent que ect(c stimula tion, dépendait de la présence de 
boites CC dans le promoteur de SV40. Si on excise ces séquences, Spl pend 
son effet stlmuknl. fai prise d'empremtes rtvfb que Spl se fixe spécifi- 


Tdftlfvia 6.2 Quelques facteurs de iransctiption et l'end mit 
«tü ils se lii’nt à l'ADN 

Facteur tte tiansotipLiiîit 

Site «le 11 italien «.-«MtswrmjN 

l’Nülir-*' t iSfjJ i 

CCGCCC 

IV-.iii-m> ■ «e Ii.hïi ,i ÇCW ei 

0CAA7 

.1 l'i mpl 1 il u hn# OQl SH 1 


Protéine artrvibrice 1 lAfl 

UjAL^ÇA 

Ptutfine lixjnS aux oclsmêftss 

ATCiCAAAT 

iOCT-1 i'X'T-2;i 


Hnoiéiws * fixai* a ta ïkjSv E 

l'ANNTC 

it ié, 147, Iï-îi 


*N tffnbpliN! réimporta quel nucléotide. 
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quenvenl aux séquences- des boites GC. L'ensemble de ces résultats prouve 
que les boites GG sont le site de fixation électif d'un activateur de trans¬ 
cription, 5p1. Dt-s expérfanéé* acmbtotki ont, établi que beaucoup d'auio-s 
séquences régulatrices de La transcription, notamment les séquences 
ÇÇAAT ainsi que les divers éléments de séquence de t'amplifies Leur des- 
ïmmunogbbulinc’s, sont aussi des sites reconnus par des protéines qui se 
fixent à des séquences d’ADN" singulières (tableau 6.2). 

L'attachement sélectif de 5p1 à la boîte CIC n’a pas, seulement démontré 
l'effet de Spl en tant que facteur de transcription spécifique d'une séquen¬ 
ce, mais a aussi suggéré une approche générale du problème de la purifi¬ 
cation, de* facteurs de tnitsalption, L'isolement de c» protéines soulevait 
auparavant un problème redouta b le, car elles sont présentes en si petite 
quantité (par exemple de l'ordre Je 0,001 du Laux totaL de protéines col- 
lufatnes) qu'un üi'initH- pas à les purifier par les méthodes btodiimlqut-s 
habituelles. On résolut ce problème en purifiant !spl par chromatographie 
d'affinité sur ADN (figure 6.26). Pour œ faire, on attacha de nombreux 
exempta irt“< d’un oligonucléotide pourvu dwtéquoncésde La fa ute CG a un 
support solide et cm déposa des extraits celluLiiies sut une colonne remplie 
de ce matériau. Gomme Spl se fixe à La boite GC avec une affinité élevée, il 
tvsIc W t fa «donne pendant que les autres protéine* en wint dimlnéw ; 
onélua ensuite une Spl de haute pureté, qui servit à déterminer sr séquen¬ 
ce d'acides aminés, laquelle permit de clouer Le gène de Spl. 

La chromatographie d'affinité sur ADN, appliquée d'abord pour purifier 
Spl, a servi À isoler, à partir de cellules d'encaryotes, tout une série protéines 
se fixant à une séquence d'ADN singulière. L r ne fois une de ces protéines 


Bille W» ii 

d’aijarcH. 1 bail!» GC 





Culmine rt'.M JH 

(■Hivn 

de baïlts GC 


îfÿy* * jl 

I l X't|'h«Y I'i'tiIiJiI <%■ 

iX'jrtines -uellub»*. 


SuJulinn câline 

l,infn:n'Hi- 
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Shi I purilir- 


Aulm çiralüine* 
nm rmr*iuK 


Fijûirr é.2fi 

l' jrificjliaTi de Spl pur 
rhrtritialeÿttphie d'jffinlté sur ADN. 
À des billes d'aganrwe, cm Y,tr.11"E il'- pni 
t'cyïalenee-un ,i!i-.'-,nudéci|idv bLeùLé- 
n.iin' ixnnpirl.ir.l une série de builm 
<X puLi-cm manie avec ces billes dite 
üûloruw de chiomiitographic sur 
laquelle nn dépose un mêlante de pni- 
trLiws n'Llulnïrvs cnntenunt Spl. 
GucnmeSpl s'-ortaebe sèltXlivvlïliél'iL i 
LoliguikudéarLde comporta al les boites 
OC, il reste «ir fa <0!™™’, I.indei que 
les nutn-s pniléjnes en scmt t-Liinil'jt-es. 

IL suffit de faire fXLsser sur la colonne 
US- tflmpon de forte-craicc’ntnilkïii sati¬ 
re pour que Spl sedémoriedes buHea- 
GC de l'.A DN et soit isolé-à l'état pur- 
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EXPÉRIENCE CLÉ 


Purification rf'jm facteur de transcription eticatyotique 



Purification par affinité Me protéine* m; tiv.ml à des scquenrrs. 
spécifique d 1 AI 

] j T. Kadonaj*.! <d Robert T juin 

LTjihftKidly nf Californie, Poilt'lvv 

Pfcwn/w^ . ri Ito* ÎWlin ™rdf SîBmtt USA. IWti. MJlimrSJ, rv„v.- V5S-5IW 


Conteste 

Depuis li 1 *, travauji de [ninh Munod rt 

I aariff sur l'iTpcrrmi Air, im .iiiiivi -Irai I qui' 

Lt irarBcrlpUon étant moduli'e par do 
fnvüéjneii l|ui w (Lsml ji de* M.s|uertt.1£> 

I s l rt lci 1 1ï■ r i -- dt“ 5‘AIÎÎV. L-rr de* prafcfK- 
types oipfcrinvrUswi! du»fi jxh.it iàu 
dil*t J'ltS|tft n vilÜtï Ü't“- gl'lV- J'eULil- 
r,Tih ,: - éuit II- virus nmnn SVIi). J.ml 
nu avnii identifie pluswura mfqueno^ 
d'ADN ri'ÿüldifkirt iru début les 
iiTirieii 'Hll. Lu 1WD, 'iVi lEi j.to Dvn.irt ri 
Robert TjLiti déccmvrliÉ'ntqii un dccu- 

modliLsf dt; séquence l|j bfiile i !ê I itel 
li 1 site di' li.ii-çotn etecbr d'insu' pnrtéine 
jvrLfsrFiU' diira*. Iiu ealiwta runrhsim.'s Je 
cellules. hiifni>lnK*s Celle prottdm' 
i app»‘lei- SpL pour ajiwij fk jtmf/ùr f non 
miraient se fine J la Asfouna' de «i 

I I ■ i 1 '■ ÜC, main Hin'uk - 1,' thbiMlriptLué 
fn .'ifm, pnRiM'qu elle e*l un ûtisvabnir 
de tr.ira^rripliiin nencnina issan I itno 
NLkjuaiee singnli. iv 

Ekiui saisir le miv.iniMT.v d actinn 
de Spi. il i-iLl.iit en Lihtenir un. prépvi 
ration pviïtü eraull* dorwr le gêne de 
La pn'li'lii*' 11 i.l'-h Int inipCfléuS de 
[Tunliur là jlmlêinebpl. uni 1 tâche bien 
délicnle asm: Li tmlinLiktqLC binelü- 
miLjm 1 Lti^ptind’li- .1 r- Me" rpnqufl, car 
bpt et les autres factemsdc Iranscnp- 
thsn ne i.iimi'lvnl pas fsair fins de 
[ÎJOUI r i Je la Il iLi 1 1 1 dt". pm- 


Irine* . i'IIli:.i:i i-.. k.idi .n.i .;.i et 

Robert Tiiiin. lêfinluientce pr. iHénwen 
melUiTl iin point mw ntfitküde pir 
lir-,MChtl l'it.r.- phni J'.ilhniLe éjtvsTi 
I AJTN.quI réii---it purifia” nx:n snu 

Iwiuent Spi. ruais aussi bon notnbiv 

J'jLitn.r. t&di'Ura detranscrlptiswi lI eu- 
raryntuïi.fBivTant ainsi l'ëre de t'icjul'Y 

se cïwitcü U Lié dt* la roguLl-tciJt Imn-- 
t tlpLIutinrik' dlti/ lt -. cul.j ruites 

preuve ripèrimrnUlc 

Li nvi'lIliste Je tith; lhjIIi|' h i r J’ai- 
F'uiitis sur ADN mw .us pnnt pvr 
K.nltnui|r,i i-| Tjian lifiiil profil dt- lu 
llnuie aftinik' Je kaotii l|Uu tiUeiUc^- 
Lill bp I envers l.i sécpientfc CUjUXi 
-le Li tsiite OC II' WLipférujil de* iiLi- 
p,L'i!.ULiL\ri’Ji s ■. L , nt:ii iu|iin |\mrvin 
d'une t! 1 rw Je rr> i di“> 

hiEU>; nvllcks. on firu-rsi niu- cokinno rt 
;. dî'pHjrfircili un extrait nuitLéaLrat brut : 
iis urcnl passer un lipnpmn ..ur *.i 
.-iJonae- Je (a^nn .‘i nimnintt les pni- 
léi'nos ivtw letitiué?. jaai les utipïtiij- 
detituiés. puis tirent pti-.-.i t sur les 
bitlLN mue »5lu(b.>re satine cïmn.’nink; 
m M >Ct |i tnmpunniV desliriM à 
rompre l.t llaiM.ni de bid . l’ADN et ï 
libérer bp I 

L'éleilUi ip'hprwJ 1 -wirrrwrrvtrji que 
l'csirait nuckaire déposé sur b iolun- 
iW Ci'lireriLkJI Lin IftAlittige riJlnpieoc de 



F , U4»rkai*i|i île 'spi l-U.’i-In s.ik'résrBin- 
STU 1 -iul pel .b.■- prSilülaie- |TL'SL T laU". cjjni 
J n1ni't pork-am-hnri l’pMte 11 et de* pur 
idmes ublk-Huos ééw* un et Ji .ji fyi Jrs .1. 
iiTini.n.'pi.',|Tii'. d'jlrmne -n» AiJN 
i pnik“. 2 it H. n.T^s.'etiirt'mtrri; A gauche, nu 
.i ickIu|lh- a taille il—i marqueur' pm- 
k ii|ui- iis Ljk*1iili)illdt el les fsilvpa'plidej 
Sip-l perdes I ! L-. ■ 111 - -_ 


pn.ibt'UHk. ' mil b fiiiun.'i, mais que 
’ ■ dca pnitcuMS, étuisssde hi cuhit! 
m' d'artimp' ™r AbN no fontenivii 

plus, qxk dftl ' pniSs.lp^. 1 . sur ée t|, pe 
Je Lwloimü, que dons. p.t.iipepiidLS'. 
idw-ntifiLk a Sp I jw êfHVTis'o de iis-itmn 
à S'APN Oi 4CCélèrailWij( de lit Lr.il'.'- 


isIiLl'iiul' d 1 oL.it pur, on jXHiviut cluncr son giTie et connaître sa süljiioïko 
nuckkrtiditiue, !N,HLroci{'ijiEo!rinatioti primordLHJe sur Li sirm Lure et U- ninc- 
tionnnïic-nl do ces ünportant*H p nitémr'h de rv^ukition 

.SmrL frire et. dits fJitnrd fClrrs fit (TünsCription 

Cumme li.is fatH'nr», do imnivription sont b etc de voûte Je la oé^ulaunsi de 
l'expression génique, les biologistes mnl&ulaiR-* el lellid.iires se sont n un - 
l oümpnendre L™r mode d'aL-Hyn- l’.irmj ocs prctCim.^, bes mieux étu- 

Maîenal cfironionv prawsm autürsk 









Synthèse et maturation des ARN 247 


Purificaticm d'm facteur jjV trfitiscriptimt eucaryatiquc huit > 


■criptiou fn offris fl éfoJt donc possible 
d'obtenir 5pl , l'étal pur put dtnnnii- 
ll ^ï.iphu 1 Ll'llJÏUlitL' MJT Je l'ADN 

l'uTteu Je Lt lIimiui vi'Ttv 

Dans In publication de iHMti. Judon.i- 
KJi Li îjian .iMinii.iiuoi que >■ Li nwtlv'- 
dr -de puiilihrotitm p,iT dironrti^m- 
pbii, d'affinité sur AON ■> ! I,< ■ i 

permettre dtf purtiter |J'.lu lires (Wlr 
I t'JEl l hü.'.nl .1 Jet- ■> v. ,.-, lI ADN 
pjirûcuticTi's , Crelle pnJtJictiflrTL L est 
venfnv. car ce fut te moyen dk> pu rifier 
beaucoup Jl* Ucieurs de I fanscnptk* i 
Lés nelics LXKtdHl lI nutivs Ij.,. leurs de 
lin n.'cnpEinn turent isolé* par une 


iin ire méthode tmise nu peint sépatiê- 
ment pu Philip blvirp l'I SIitvihi Mc 
Knî^hl J dans UquL'tk - on crible de» 

Librairies: d expression d ADN* .ww 
des sondes oligonucléotldiquËS mi 
L’hetclianl, tes pfoléènes iwniBblMfttes. 
qui fixent --pOrnnquemenl ,iux 
séquences d'ADN désirées. Le-fait de 

ri'Usjjt il Lr,jLvT Lk r - pftrifhrtcs se tts.inl 

,i des si'quLiiLi-s- iui^uIïLti'-l J 1 ADN .1 
permis de caractériser en détail l.i 
stmeture e* l.i fonction de knri uiu- 
sél ht de philélnt-s éfi jeu di'nlS l.i m.y~d 
Lilnm Iront*. npLkiniuOk', base nidis- 
pt'n--.LlnlÉ' fHiur -iihsr I expression d'un 
^enL-d'euroryiile 



diés muiL les artl valeurs dr transcription l|ué. vunum* Sri. se fixent à des 
séquences d'ADN modulntrioeî* et stimulent La Iran soi ptum ün s'est aper¬ 
çu -que ces facteurs comportent en général Jeun lin-nvimes. un qtit s'attacha 
Hpédfi(|u«Mnt k l'ADSN, L'autre Cl# dümarnc activateur) qui accélère la Irans^- 
aiption en entrant en interaction avec d'autre* éléments de Ja machinerie 
tra.nsenptLotine]Je lliguiv ri.27). On a remarqué que os .Hiivatiairs il-r tuns- 
cripHtm sort des proféinos modulaires,c'est-à-dire qu'il est possible d'échan¬ 
ger, par les méthodes de recombinaison d'ADN", le domaine de fixation à 
S'ADN et le domaineac-tivateu i d 'un facleui avec ceuxd'un autre facteur. Ces 
manipulations foumtssent des fadeurs de transcription hybride*, qui activant 
Sa Ir.mscTipüLKn en s'attachant^ des séquences pnjrnotrices Ou nmplificalrkes 
dcterminces par Lt spécificité de leur domaines reconnaissant l'ADN ; le rôle 
du domaine se fixant a l'ADN est donc d'ancrer Le facteur de U-ansr'riptkin 
au îHte adécfuot de l'ADN f le domaine d'activation, lui, par sun interne tion 
iwe: d'aulnes protéines, stimule la transcripticm de façon indépendante. 

A présent, nombreux sont les facteurs di» iiuïz-.-li: plu-n lotuvfe dans Les, 
cellules d r eucaryotes. ce qui n'est p.v. surprenant, élunt donné que les gère.-, 
des organismes pLuiicelLtiJaires s'expriment de manière tré- éLibcuée.- 
puisque particulière à ch.iquc tissu et à chaque éLape du cycle cellulaire. 





l'ijfUTr d.27 

ti Lmvture CEVn activateur lIc 
IranscrlptltH». l es activateurs de 
Er.rnv-riptinn romportent deux 
durruunea MépurÙM, un JcirudiCli? se 

fkxant ,1 l'ADN,. qtn y recoovrwtt une 

sèqupnro d'ADN" r-.i rtiinLlMin 1 -.. lS un 
dCMoainifactlvaiL-iir qui entre en 
contact avec d'autres composants delà 

■ni.irîvin.Tjcdr IrnnsmptitMi, 
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FigtATt A.îâ 

lamilLcs d u iforn-aines su fixant -J 
■'AON'. (À) Un dftffljilne en doigt à 
zinc aanporle une boude durs 
laquelle une liftier rc d un fouiller |S 
owtpêruïit pour fixer un inn zinc. 
i.&i Un dutnaineert hÉlice-CK»iide-héflbcv 
coiii^mU.' trots, parfois quai », riions» 
hélicoïdales. l’ une d'elles, l'hélice 3. 
[Wtiige le plus grand nonntirç de 
uontaub- ïivüc L'ADN, tandis qui» le-, 
hélice» 1 et louai vruïit l'ensemble et 
slohi lir-c-nl l'Inter-j cl k?iv (O Le 
dufnâiné de fixatum À l'ADN des 
protéines à tirette J IrtJtities est formé 
de delà* chaînes polypeptidiques 
distinctes ; leur dinvensaticin csl duc 
uns iiik-Tnetk'jis entre le» chaînes 
hydft?pJiciW& de leudne concentrées 
sur un rimé de I hélice (I* tirette à 
Uruciucsl ; erifori est dirvcinnnii 
ndjnL LTilÉ' fi une hélior se iLxa.nl à 
L'ADN, .hélice enrichie un cvmlIux 
décide aminé basiques, (DI Un 
domaine en hé 1 1 ce- bouc I c-hé Ikc 
ressemble h un do mai ne pourvu d'une- 
tirette à Icucmes, x.nif que chaque 
dcanninu du Jimêri sarinn de culte 
piuréjnetUtri porté nun pis une, m.us 
deux hélices, séparées par une boude. 


La dinsertion moléculaire a montré la parenté des domaines se fixant à 
l'ÀDN de hfiiUtfou|» de c» protéine» (figure h.2fi). Le» domaine» en ddgt 
à z inc comportent dos répétitions de résidus cystéine et histidine qutl lient 
les ions zinc et se replient en boucles (doigts) qui s'attachent à L'ADN ; on 
identifia d'ribord dé tels dOflMdlPéS dao* un factéor dé tnuwnptiun tn rap¬ 
port avec L'A UN polymérase III, TFDlA, mais il en existe beaucoup panni 
les facteurs de transcription qui ajustent les promoteurs d' ARN polyméra¬ 
se II notamment !>pl. Parmi les autres facteurs de transcription à domaine 
on doigt à zinc, citons les récepteurs d "hormones stéroïdes, qui comman¬ 
dent la transcription de gènes en réponse à des luirmoties telles que les 
[■estrogènes et La testostérone. 

Le motif liêlkMitade-lKlke fut découvert dans dés prméisiïs dé ptüCA- 
ryotes sc fixant à l'ADN, par exemple La protéine activant te catabolisme 
(CAP) dé E. cdï. Dans ces protéines, une hélice partiiculLère engagé la map?- 
rité des contacts avec lit molécule d'ADN, tandis que les autres hélicos cou¬ 
vrent ce complexe pour en stabiliser Iss interactions. Dans les cellules d'eu¬ 
caryotes. appartiennent aux protéines à domaine en hêlicé-coode-hélbce les 
pndrilU‘».1i llruïiéûdfuîiairte, qui puent un ridé dedans I;l régulation dé l'L’x- 
pxEBBioa des gènes au cours du développement embryonnaire. On décou- 
vrii Les gènes codant ces protéine» chez des mutant» de drosophile h embryu* 
genèse aberrante ; petrmi les mutations de ce type chez Dnni^ib, les 
première» décrites (appelée» mutations homêotiq nos en 1894) abouti soient 
.i tta nafofmtr une partie du Corps en une autre f cttei lé mutant homéotique 
Arjtorwr^'rffiT par exemple, ce ne sont plus des antenne», mais de» pattes qui 
crûssent sur la télé (figure h.29). I 'analyse génétique dé ce» mutants, accom¬ 
plie par bd Lewis dans li.v années "4U. montra que la drosophile possède 
neuf gènes homéotiques, chacun spécifiant un segment particulier de for¬ 



te doijn a zinc 
lofl zinc 
Hélice <s 


H-ijil Srf p 



HélKif se 

fi-joi a Faon 


ClTirutle j teuiinu* 


Cèafne Jjsèiale 
de leucine 


Demain* .irurijK 1 - , 

iwetfoé ieucines 


i B ■ HéliCe-ecute-héliCt! 




But" 1 k 


Héike 1 * 
lixanl j IADn 


UE HéliCH^XiuLle-hélite 


Hélice 
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Ffgtrtï f«. 2 l.i 

Mutation hti'i’h.'ttiijirdii:. Ij.;^ incmcfies 

mutées J.i n - le gène Antmnapi'dia 
portent Jihj pair» du Jku d'antennes 
sut leur tète (Aï Tf le de- mouche 
iwwmate. (Et Tête- de mutant 
Ant&riœlpediti. L D'apte Kautnun i.*f m'., 
l'Wtl, Ait#. Gi'mrf. 27 JtW ; ainublemL-nt 

oofrnnunLqiné jutr T. C. Kavliïidii.) 


gdniflctte- Le clonage rt l'Analyse molkiillhn de ces gines mxl» qu'ils com¬ 
portent des séquences conservées de ISO paires de bases (appeLées homéc- 
bnites) codant Les domaines de fixation à L'ADN Choméod ornâmes) de cer¬ 
tains facteiiTSde transcription. On a trouvé à Le jour tout une série d'autres 
protéines à homéodomaine tant chez les champignons ei les plantes que chez 
d'autres Animaux, dont l'Homme Chez les vertébrés. Il-, gènes homéotiques 
n-SSCnblcnt de prés à ceux de La drosophile, tant par leur staicture que par 
leur fonction, preuve de la Longue survivance de ces facteurs de transcrip¬ 
tion du développement embryonnaire. 

Deux autres familles de protéines se fixant à f AON , les ptvMinM è tiret¬ 
te à Eencincs et Les protéines à hêlke-boude-hëliee, comportent des 
domaines de fixation à l'ADM constitués par accolement de deux chaînes 
polypeptidiques. La tirette à leudnftï comporte quatre cm cinq résidus lm- 
rinc séparés par des inUmllH de 7 résidus, oc qui aboutit à placer Les 
chaînes hydrophobes d'un seul côté de l'hélice ; cette région sert de domai¬ 
ne de dimérisation aux deux pnçrtomères protriques-, maintenus par Les inter¬ 
actions hydrophobes entre les chaînes latérales de leurs résidus kucinc juste 
à côté de la tirette à leudnes se trouve une région riche en résidus chargés 
positivement (lysine et a rginlnej, qui s'attache k L'ADM La stTucturedes: pro¬ 
téines à hélice-boucle-hélice ressemble assez bien à celle des protéines à tiret¬ 
te à Leucineh, sauf que chaque domaine d'un protoméra s'accole à son sem¬ 
bla blé par deux régions hélieo'idales séparées par yjie bouc le Un irait 
marquant des facteurs de transcription pourvus d'une tirette à k-ucine et de 
ceux pourvus d'un module bélice-bouele^héLice est que certains membres 
de cette famille forment des dimères avec d'autres membres, la combinai¬ 
son de protumtre# protéiques distincts génère un large éventail de f«ttu« 
qui diffèrent tant par Leur séquence reconnaissant l'ADM que par leur pcav 
voir de stimuler la transcription. Les protéines pourvues d'une tirette à ieu- 
Ctnes et celles pourvues d'un motif héliofl-boucle-hélLce ont un réLe impor¬ 
tant è jouer dans la régulation de l'expression de U Spédfidté tissulaire ■et 
des gènes Inductibles, et La formation d'hétérodimères entre membres dif¬ 
férents de ces familles est un aspect crucial de L'ajustement de leur fonction. 

Le domaine activateur des fitlfcun+de transcription est moins bien connu 
que leurs domaines de fixation à l'ADN- Certains,. baptisés domaines d'ac¬ 
tivation acides, sont enrichis en résidus de charge négative laspnrtak et glu ■ 
tairnteSr d'autres sont enrichis en résidus praline et glutamine. On pense que 
ces domaines activateur» stimulent b tnmscription en s'a9Md#nt à des fac- 
teuTS de transcription généraux, tels TLIIE et TfUD, pour accélérer l'assem¬ 
blage du complexe de transcription sur le promoteur ; on a montré que le 
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M É D E CI N [ MOLÉCULAIRE 



Facteur de transcription Pit-1 et déficience eu hormone de croissance 


Pathngéme 

L'humnone de tTofaflaiKa* une pnlti- 
m* feSTÜtàp par 3'JiyptKpJiy^. rat indi>- 
[vp.ohle .1 l.t ■ n-i iu.v ri -nu déw 
h.i(:T»uièut de l'Individu . un 
ru.itftMi9.u- né mit 5 ,i III yn-iuil 

une Lubie quantité dTmnmiro de 
LTui^ubËv ri it’iilleinilri iru'iuv faille 
réduite à i'ïtj^e .iJu l.- (rjniamc lv, p, 

physriret Cette diMklrtnuv en hormo¬ 
ne dp iTnjxKJinvp prévient de diwra"; 

û'iU'-j-.v notamment dv fmilattuns 
LvrïHünLlJilir* diuv> Ira i;iTiH EUiplu;ura 
dan- ta ‘viVT^tLOfi ■. 3 1 - | F (wïrmtïiir ;jiçr 
tnjtiï ridants, ne sorti pas dêidemeTil 
délïrienLL un hrirmnni' du crednuncv, 

nvit” aussi l-h d'aulna hiirmnnt-s pp,>- 
dbutesi l'hypuphyMi, par tmimplé 
l'hunrnnqp thvnri.ïSl'iniul-iiiJi- I.TStli, 
1'honnune jdVûrtLKwrtlfi.itmpe 
lACTHk Ira [çnn.idoliophiiiract Li 
potaeîtou’- F-pmi <■:>■■- patwnfc, un 

IgruUjV' Lut'll CliFfiriëfiSn trriL rlèJuLt'i'iL 

•en hrirmi irri' de CTraL'jnre, hunriiïm' 
thyn^wtnniilante ri prolactine. mni> 
fWVidlili II-' atiitLi- humiL'Iira hypo- 
piivsain ,,, i d (aus nnnruJ. 

IMses mutécula i rc et cellulaire 

Le détiril hum.un Lumbim- L'n hnn™'- 
ne de cmissaiKï'r hiinniine fliyréosti- 
muLanfe et ptotaetbie resemble de 
pnev ,iu pâiéortypL' de nfrtatw* 
wwle?' i"i H"-’ de souda- On avml 

CitSCTLii C|üe Les suUiHn juibie^ étrieri? 
depcMirvura JL'ccIluleii tivp.iphy 
stir—. -po :nti-Jîï-ïdan- 11 siHTtlmn 
d’IwrclMjuti de ld.ilv-mII icl', Jhiirmune 
thvrefl«HmiiLiiiie et de pm|,iL 15n l‘ 


' i[T-i-l. 1 .iirupuknppy lliyn'.-ilTnpi. 
ri liii. Ii itrupi^h' t.ii l^W, lui -.iy".-Ti.LiL 
que L'l 1 - déli ri encra ri.iiL'-iij «dut-- .1 irU_“* 
mutatînmi diHti lr girne ctwitini &«.' fn-‘ 
Èi-ïu de IrjnserifiLiün Ptt-l : Jeu' 
preu pu- de .•hurvtiriini irtmmèïcnt 
Huuue chez Ti-füjnirw es mulütkxns 
de Pit-1 qui «.'ntrüïnunf une drikieiKe 
unmsuni'e en tioTmtwu- de (Toiçnîinçe, 
hutitluhL* lll.ylëuSLîmuLHlLi: et pcul-n 

tine L'anslpse rTrilrt-Til.-iirv-de Fié 3 n 
rt'Li'lé que cette pnrttHniî draperne un 
luinvuduDwiLni 1 tmpJLjiiù dana la 

trmwfTiptwn de», i^înt**. d'hormone A 

CfLIishiUKe L'l du pmtuljnu juisj L|Ut j 
d.'ii i ’ La diail'iL'ni'i.ilii in de i i.-ïIilI. -- 
bOlïiaLoirojjeSi. thy réiilmpusi et Uie- 
Eri if'i .bu .aiuT' du dêveï.sppi'rnr’nl 
i rihns'iu’.-iin,' Je l'hypophyin?. 

rrrvmtlon et traitement 

Ij. 1 tr.iitusnuriÉ 'Jlv-, L-jiJanh délîcientN 
m hrmnpw de l-!Ib,•^ssM.w^. , çm r bL's 
i njcitlons de criii' lH*ftTk«fte tst 
tiqu-i'. I *qu .1 d v u pi'u, «un ni pim:- 
vaM l'Munir cette hranmiw qu'à partir 
de eerveeux humain^ diipotdhlei en 
quarUitu inxutfivmle. ]'n I^W, nn put 
filtre-exprimer l'ADNc ck* erite hur- 
mfnti pnr f. f*tfi r l'emplùt en mLYiuLT- 
m.‘ Ibunutru.' lie H lu hurnims hvlkh 
bnunk Ttvu l'apprctettoM. des 
aUlurltrâ en L UH 3 et ibi .vcnni'iii;.! a 
traiter l'‘LH-ac di' n.i nisnu' iiypciphy- 
Mire avec cette hormone d'urigbve 
humaine. IJu.ind te JvIk:L en hnrmn- 
ne (le crra?*arrcc résulte d'une ninLa- 
llun 'Tin^éiukile, le cris'i.itiir i^iwtiqua 
di 1 -. Misperti permet d'en fs ire If dw- 


grwstk pritwee- et de imiter li^ 

ertCiiiib ti mi 

K. t‘ t ère n ue 

Piiïkt T. S. lT tjeiieties ut 

cniwth hnnnurie p;etie içyrpn'SKKK!- 
f l. rni. uir* Ür- 4t> SJ-dt 



Indn’iiJu de (aille iiiu iiliLc de diris îinf de 
cm;de f T ELirnum;' à cric d ii.ii autre 


■iCteint de unom hypphyvuru, pr-.-^ utc- 
iciinirk' enliillc du cin^uc auua lu i>:im ifc? 

iLim l'iiHJiT. lllj-rini.ii-.il Anliien. li:«. . 


domaine aclivati-ui de pltiskurs fackiuï de transcription (dont Spli entrait 
en intefiurtkin ,iyvc TMID pw »a /ixalinn à. des fadeurs ÿsMiciés ;i TBP 
P"AFÎ(figiire 6.30>. Une caraetdnstejue Importa H h- de ces intcractioiii est que 
divers activateurs lient i une série de fadeurs de transcription ^Én^ra-ujc 
«u de TA F. un mécanisme qui niHis pcmwl id'entievoij' rtmïment l'adion 
combinée do divers facteurs accéléré la trjnsv:riptiii]i Je focon concertée^ clé 
de voûte de lu régula H im tTunscriptionneUe dans les cellules d'eueamito. 
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Vrh.\ll'*i/ i 


Fj^irnr i>-3iV 

Synergie enliv Ji livali'ui-, 
li.iii'-rriptionn-pk. L'Iuyimrv 
jLiiviiteurs Je lranv.Ti|Mànii Vutilt 
S-'asweterau I h cL-iUf de ttarevripljun 
généra I TRI n par le truchement de 
divers TAF. 


Repreneurs cueànfoHtjucs 

L'ex pressa cm ilis, gènes chez. Ifh «ucaryntes «a madiiKt 1 airsss lui -11 p»f des 
rff‘irfssL i nr>, que pu ih-% flrtivdhvrs de tamK'riptiiffl. Comme il arrive ptnir 
leurs COTiïspcndants procanTHiques. le* rêpresâeuTS d'eucaryotes s'atta¬ 
chent à des séquences d’ADN' particulières et inhibent la transcription ; otnr- 
<JiiW n-pn-sseurs tur finit qi:inh-rli-n-r rrVrc La fixjdiim i> J’ADN d'autres f-iUi- 
Teurs de transcription (figure 631 S. Quand., par exemple, un rêpresseur 
s'attache au voisinage du si Le de démarrage de la transcription. il empêche 
5e ci intact de l’Ali N polymérase ou des facteurs Je transcTiptinFi généraux 
..u 1 ce le promoteur, un effet qui rappelle le râle des rcpresscurs ta et éric ns. 

D'autres répnesseurs entrent en eompéntaim aiw des activateurs pour des 
séquences régulatrices particulières ; certains de ces répresseurs comportent 
1 g même domaine de fixation à ['ADN qu'un activateur donné, mais, étant 
dépourvus dé demain# aetlval^ut, leur j4lâchement à un pnw»Oteur ou à 
■un .unpHficatitir ertlpts'lw tpic t'activateur tumpftent vienne se fixer et, ce 
faisant, que ta transcription démane 

Contrairement à ceux qui ne font qu'interférer avec la fixa lion des acti- 
vateurs, maints réprosseur*. (appelés rêpn^æurs actif s'I possèdent un 
dc.Tmijine foiutionni'l singulier qui inhibé l.i ir,inscription ,™ dis Inter,u'Iions 
entre protéines (figure 6 31 Bh (.fri décrivit le premier represseur de ce type 
en 1990, ennkudiai.it un gène désigné Kriippci, en jeu dans le développement 
embryonnaire de la drosophile ; l'étude moléculnirv de la protéine Kruppvl 
révéla qu'allé comportait un domaine répresseur bien séparé, relié à un 
dom.nibi 1 en dmgi à /.inc se fixant à L’ADN. Ou pouvait échanger lv domai¬ 
ne répresseur de Krüppel avec les domaines se fixant à l'ADN faisant par¬ 
tie d'autres facteurs Je transcription ; ces molécules hybrides réprimaient 
aussi La transcription, preuve que le domaine répresseur de Krüppel inhi 
hait l.i Iranscriptlmn ein di-s In 1ère et lona entre prütêLnes, quel que soit son 
site de fixation à l'ADN 

On a maintenant la preuve que beaucoup de réprvsseure actifs jouent un 
ré le crucial dans la régulation transcriptionnelle des cellules animales, bien, 
souire-nt dompte réjgnl.rinjTs elé Je la prolifération et de la différenciation cel¬ 
lulaires, Comme cela s'ost passé pour ks acrivatmirs de transcription, on a 
identifié plusieurs types de domaines ré presse ens ? celui de iLrüppd, par 
exemple. êSl enrichi eo résidus alanine, Lan dis que d'autres le sont en pn> 
llne ou en résidus acides- l_es cibles physitdegiqUew des redresseurs sont 
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S 'i^urt fr,31! 

L- li'cL d'Ufl néprççüruT eucaryciliqui:. 
(A) ( vrl.lins TL ; pïL,“-“-c-iLrs enrpëükeCit 
phvMqwfïn™< W JetivaltTics de se 
ïmr jiliv séquences n-.'c.iàl jLiKt. - - I.B-1 
IXjuln 1 ' pHnsétienl Jes dtWidinos 

lépesseuts ad ifs qui inhibent ki imn* 
Option par leur- üc colà di^ fat- 
leurs de iT^nscriptwn gjénértti*. 



Kvni^u' 


iV.bvjleur 


le rapfHwu» Ii.'nd à i h-i"i"r 
bj4liv4lcur d'un si&edr l'ÀDN 



Domaine de- 
fi'ijli'in i I' ^DN 


Bi 

Dufraine 

népfHKiir 


Le- ffpi«mir te lie à J'IUN H. orflr i 
d'airtm prrtéirmi mpést^U. ir.in«ri|iiHiii 


aussi Ju plusieurs l's pio.es : evïtain* re-presseurs inhibent la transcription en 
entrant en (tinlatl avec lIls Iik’Llhi rs de transcription généra u x com me TRI D, 
d'autres, ronble-t-ilr avec tin pvtvineïi d'jtrtreatlktf partkulkTfi. 

î.j contribution de répresseurs ainsi que d'activateurs à la modulation 
It.i n- i nph,'in j Je élargi) nMv.iuei.dileiriei!! l'éveillai] lie!»iméiMriiHmes qui p*li> 
tent L'expression des gênes d'eucaryotes- L-n important des rêpresscuis 
sérail d'inhiber l'espressLon de gênes particuliers à un tissu dans des types 
re^Èulairvs inappropriés . khu vu-in 11 ispiiihjs, fhirexemple, qu'un site île fixation 
de lépnîMeur porté par L'amplificateur du gène de chaîne b lit de de-- imnui 
nuglobulines déterminerait La spécificité tissulaire en supprimant La )rans- 
criptson de ce gène dans ks tissus mm lymphoïdes, D'autres 
jouent des rôles clé dans la commande de la prolifération et de la différen- 
çialînn cdlmlaLn^ pur k-> IilïtsCioiiuh'I Irstatlt'u rs de emivxsi i<v (voit LÎupilnst 
1? et 14J>. 


Rapport entre ia structure tic Frr chromatine et Fit transcription 
Au hmiis di-% fxpnséx pi'écédrAls, tmiii avons loujoure considéré les gênes 

d"eucamttos comme des mobëcuh’- d'ADN dénudées enclavées dans le 
noyau, mais if n'en ù-i rien. L'ADN de La celîute eucaryote i--l éttoilenteftt 
associé aux historiés pour former b chromatine. Le module de base de Lu chno- 
matiLie est le nucléosome, une spire de 146 pures de bases d'ADN cerclant 
en ensemble de paires lLi ■> H’A, H2K. H U't H4,groupement auquel 

se joint une molécule d'histone 131 ta où l'ADN intercalaire aborde Le raeur 
du nucléosome (voir figure 4.ùj . de surcroît, celle structure dmumatfnleaine 
si- miidetivr e«l s'inroul.inl sur rük-ittiVlNi pour forrrtt-r de grande* boudes 
d'VUS ( innmr i<' ci.iTnpiLi.^i.' de l'ADlS eut >ir>utijque influence beaucoup 
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l'ajccfssitiLlïté de l'ADN en tant l|uc matrice de la transcription, il pouf faut 
lenir compte de la structure de la chromatine quand nous étudions l'expres- 
11>11 de» gènes dans la cellule d'eucaryote. 

A plusieurs occaïit>ns r on discerne un rapport entre la structure de la chro¬ 
matine ut la transcription, D'une part, les gênes activement transmis siègent 
dans ilw» ïonesde chttïinatitie décondensées» correspondant aux fibres diro- 
matinienmes étirées du 10 rim présentées au chapitre 4 (voir figure 4.ï lüj ; en 
observant les chromosomes polyténes de la drosophile au microscope, on 
R-maniue que Le* zones du génome .1 une rapide synthèse d'ARN 

correspondent à dos zones chromosomiques décondensées (figure h.'l2). 
[>autre pari, quand on Iraitudes, noyaux Intacts ducutlules de vertèbres par 
de l'ADNnsc, on remarque qu'environ 10 ‘.ï uii-1'' A DM, M>ii l.i prnpHjrtiiHb Jp 
gêne» activement iniiwril- dans loute cellule, est particulièrement sensible 
.i Li nut'léiïse ; Los-gênes du glnblne, par exemple, subissent une dégradation 
par l r ADN jw dons les réticulocyte <pi(fc-unsiurs dr-glfibules rnigç*}, mais 
pas dans les autres types du cellules différenciées U s'avère durtc que lii 
jeunes hiiumis a la transcription appartiennent à une partie décondensée du 
1 1 <'hn»niiititto*, plus atSH^sibLi-aux fauttruïs de transcription que n'est le reste 
du génoans, Les histones de cette chromatine décondensée wnl mdifiwx, 
notamment par acétylation, el deux protéines chnumisomiqucs-non-tiistoines 
(appelées HMG-14 et HMÇ.l-17) sinrtt .ismrjûv-- au nucléosome (HMCi est 
fabréviation de Jrj'jifi-jrwfjrJify gninp pmtripb, protéines qui migrent rapide¬ 
ment kir-, d'une électrophorèse en gel>. Ou commence seulement à entrevoir 
La portée de ces remaniements- 

tomme les gènes subissant une transcription restent, môme dans la < hru- 
mallne décondensée, couverts de leurs historiés cl enroulés en nucléosomes, 
les fauteurs de transcription el l' ARN polymérase sc trouvent confrontés non 
,t de l'ADN dénudé, mais A du ta chromatine ; l'enroulement compact du 
brtn d'ADM autour du cceurdu nuckS.isortie freine là transe-riptiort, car JL» 
empêche les facteurs de transcription d'accéder 11 l'ADN r ci Î'AFN pcsly- 
munisu du transcrire au travers d'une matrice de chromatine. 

riusicurs expériences ont montré que lus nucléosomes assemblés au 
niveau du promoteur empêchent l'amorçage de h» transi riptnm puisqu'ils 
s'opposent à l'attachement des facteurs de transcription, d de l'AlïN ptaly- 
merase, Cette inhibition est levée grâce il de» facteurs de remodelage du 
nucléosome, qui, en demmbrint la Structure chtvmalinknnç, laissent Les 
facteurs de transcription atteindre l'ADN nudeosormque e+ noyauter un 
onmpk'si' hniriwriptiiittnel au niveau du promoteur (figure 633t, [| s'ensuil 
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Fïjjji np S.12 

Etcgion dikcmitanséu d'un 
dlrùin&Seirttf de diutOpliLle , 
Micrographie optique de régions 

déçurideïiKfre* d'un c hrmurawnc 
pùly tèné Çflèdhrt ), irn a lieu une 
synthèse d'ARN CAluiBbiemecit 
transmis par Joseph Gall, Carnegie 
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Figbne 6 Ji 

ÏMiiscription -de rhmmjiiTir. 

L'AI >N de I* L’Iiiomritini 1 - tart ëtmilts- 
iruTit L'iinnilé nu lïHJT du nt'ur de 

nuLiLxitH.inies, tu qui empêche les klC- 
leutsdt; tMnscnptLan et l'ADN poly¬ 
mérase de «* fixer, Les faneure de 

ri , mrJi L jnÿ;i L du nurïËGirwrw; tarililent 
rattnLhLinLH .1 Jes l,.u k'Lir- du LrÉnfts- 

cfijïtiùo et. par suite,, détruisent lit 
vl ru dure nudéosornhiLu: 1 au niveau 
des légions promotrice et .tmpli Fi en tri¬ 
er. L'ARM polymérase peuI ahir» 
ImiL-writr une m.itriif puissant par un 
nueLtrisiifne. 




Figu rr ÉL 3 Æ 

MéÜtylaliün il'un ADN. Un groupe 
méthyle esl ftsnsfété au carbone 5 
d'un résidu cytosinede l'ADN. 



que les réglons du promoteur et de l'amplificateur des gênes cm cours de 
transcription comportent moins de nucléosomes ou des nucléosomes moins 
compacts-, ce qui Les nmd encore plus sensibles n la nudêase que ne l'est le 
LTrur du gène ; desL pourquoi les régions chargées de la régulation des gènes 
activement transcrite OüIttUnll gji'nemilenient avise lés règunis de ehuima- 
ïine caractérisées par une sensibilité extrême à l'ADNase, répons appelées 
sites hypersensibles a l'ADNase. Ceci montre le deuxième rôle joué par les 
.novateurs de transcription euearyoliques dans la régulation de l'expression 
d'un gène ; outre qu'ils accélèrent la transcription par leur contacts SWt les 
facteurs de transcription généraux, ils remodèlent La chromatine- en une 
stfueiure qui aboid le blocage pas les htgtnnes. Chu ignore le mécanisme qui 
dirige les factcunsde remodelage de nudéOHtfttt vers les gênes activement 
transcrits ; vu la portée de ces facteurs dans la régulation de l'expression des 
gènes d'eucatyotts, tes biologistes s'y intéressent particulièrement. 

Contrairement aux séquences promotrices et amplitkatnces, Le corps d'un 
gène activement transcrit reste compacté en nucléosomes et, aussi inatten¬ 
du que eda puisse paraître, F ARN polymérase peut le franchir en xiémem- 
brant les contacts en Ire tiiston.es et ADN Le pouvoir qu'a L'AKN potymë- 
rase de transcrire des matrices de chromatine est dû à l'acétylation des 
historiés et A l'tHwndiltan des purtéinesi dinnuninlquH non historiés 
HMG*d4 et HMG-17 aux nucléosomes des gènes activement transcrits ; 
comme les sites de fixation de ces protéines aux nucléosomes débordent sur 
le site de fixation de rhistuPe Hl, il semble que Crt protéines stimulent la 
1 ranscriptlon en séparant l'historié Hl du nucléosome-alors que l'hLsLnne 
Hl provoque lu condensétion de lu chiumatine, HMG-Hrt HVIG'l? malra 
tiennent une structure chromatinmenne ouverte qui permet de transcrire à 
travers une matrice de structure nucLéoseimique. Comme c'est le cas pour 
les facteurs de remodelage du nuclé'usiHW:, oll ijjw.ir: quel signal entraîne 
HMC-14 et HMG-1? wis les gênes activement transcrits. 

AMfftpteHat de l'ADN 

Un autre mécanisme qui semble Intervenir pour moduler l'expression dis 
gènes de l'ertébré est la méthylation de l'ADN, Les résidus cylosinc de 
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If ADN de vertébré sont modifife par transfert d'un groupe méthyle au car¬ 
bone 5 (figure 6.34) ; cela se produit particulièrement sur les résidus C pré¬ 
cédant ntt G dan« la chaîne d'ADN tdirtvvCléwtidés CpG), Il sntiblc que éettc 
méthylation suit en rapport avec une transcription ralentie d'au moins cer¬ 
tains gènes. Le profil de méthylation de ('ADN varie selon le tissu envisa¬ 
gé, Î'ADM des gènes Lnactife étjin< plus méthylé que V ADN de gènes sou¬ 
mis n une transcription active, fin outre, dans certains gênes ou trouve 
beaucoup de dinucLéotides CpG au voisinage du promoteur j la méthyla¬ 
tion réprime la transcription de ces gènes par V truchement d'une prp+édne 
qui inhibe la transcription en sc finaut sélectivement à ['ADN méthylé 

Si la méthylation d'un ADN provoque une inhibition de sa transcription, 
sa portée dans la régulation des gènes n'est pas claire. Souvent, cm sansl- 
lUtc La méthylation do gênes inertes comme une conséquence et non comme 
la cause de leur inertie transcriptionnelle. Oii a L'epmidaritdéouu vert un njîe 
régulateur important dans, le phénomène baptisé esta mpï I Lage génomique, 
qui gouverne l'expression de certains gène impliqués dans Le développement 
de l'embryon de mammifère. Dans la plupart des cas, tant l'allèle paternel 
que l'allèle malrnw-l d'un gène s'exprime dans les cellules diploïdes- Il exis¬ 
te cepuodant quelques gênes estampillés (on en a décrit 16 en tout chez 
l'Hom me et La souris) dont l'expression dépend du fait qu'ils proviennent 
du père ou de la mère. Dans certains cas, d'est l'allèle paternel du gène 
estampillé qui s'exprime, l'allée maternel restant inerte, dans d'autres eus, 
c'est L’inverse, 

Bien que la portée biologique de l'estampillage génomique soit incertai¬ 
ne, la méthylation de l J ADN distingue l'allèle materne] de l'nllêle paternel 
des gènes estampillés, t'est le cas du gêne fNS, transcrit seulement de l'ai- 
lèie maternel (figure b.35) ; ce gène est méthylé sélectivement pendant le 
développemant des cellules gerainal» de l'embryon mâle, pas de celles de 
3a femelle. Au moment de la fécondation. L'embryon reçoit un allèle pater¬ 
nel méthylé et un allèle maternel non méthylé du gène ; après chaque répli¬ 
cation d'AON, xts traits se perpétuent grâce à un enzyme qui méthyle spé¬ 
cifiquement les séquences CpG d'un brin fils qui est lié par des liaisons 
hydrogène au brin parentaL méthylé (figure 6.36) : aussi l'allèle paternel Nid 
reste-t-il méthylé et, ce faisant, réfractaire à la transcription dans Les cellules 
embryonnaires et les cellules MdMttqucs. Nfmntnuins, l'allèle Ni 3 paternel 
perd ses groupes méthyle dans La lignée germinale, ce qui permet l'établis- 
semenl d'un nouveau profil de méthylation en vue de la transmission à la 
prochaine génération. 


£)rali< S|*Tiikilii^Mik* 



Estui pM Ug* génomique, Le gèrw 
HT9 est séîcctivi'mrnt méthylé lors de 
La diffèivnLiatiun Jvi- l l'LIu lui; de la 
lignée germinale mâle j le 
spemuboxnïdr possède dnne un nllèle 
HT3 méthylé ut IVn-uh: ptKîsfcde? L'allèle 
LUrresparitlam non méthylé. Après la 
fécondation, l alléfc paternel mélhvlé 
rc pnTtiâpr- pss à la Uanm^tion, seul 
j’.ilU'k' maternel non méthylé 
s'exprime <Jwu J'vmWyun. 



,CH i -Il'r, I.U'ili 



Frçpmr 6-.lÿ 

Cnrservation. du prufil de 
nièthyldticui, Dans l'ADS parental, 
les deux brins sont méthylé pu niviçag 
de véquLuicm CJptï nrinplémefilainia.. 

Après la réplncitioïi, seul le brin 
parental de chaque nouvelle molécule 
fille rat méthylé ; If* brin* fi K 
ftouveuujt m!kwl méthylé» par un 
enzyme qui reconnaît spécifiquement 
les séquences CpG en tare d'un site de 
méthylatiun. 
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MATURATION ET RENOUVELLEMENT DES ARN 

Si lu Cm nscriptiurt est la première étape, la plus étroitement ajustée., de l'ex¬ 
pression d'un gêne. elle prélude à une série d'événements conduis ne à l.i 
production d'un ARM prêt à fonctionner ; U plupart de** ARN sortis de U 
rrtjL.hiru.TH,- de transcription seront transformés de diverses manières avant 
de pouvoir fonctionner. Les ARN bactériens codant une protéine font excep¬ 
tion, car r comme on l'a dit au début de ce chapitre, pendant que leur syn¬ 
thèse esc en marche, cesARN servent déjà de matrice pour la synthèse pro¬ 
téique, mais les transcrits primaires d'ARNr eL d'ARNt subiront plusieurs 
modifications +J ni chez Les pnxarÿüfcâ que chus les eucaryotes. Les trant- 
crits primaires d'ARN eucaiyotiques subLssent aussi d'importants rema¬ 
niements, ntTlam trient l'excision d'IflhWflS, 41V* ni dépasser du noyau au cyto¬ 
plasme pour servir de matrice à la mochiiwrie de traduction. Toute 
modulation de ces processus de maturation est un investi supplémentaire 
de ro-gu la Ci un de l'expression des jeunes, comme l'est aussi la vitesse à laquel¬ 
le chaque ARKm sera mis hors fonction dans la cellule. 

Ma tant t/o/j des .4KJV nlwwtRÛKr ef ées ARN de transfert 
Le schéma de maturation des AKN ribosomiaux et des ARN de transfert est 
semblable chez Les pnxaryotes et les -eucaryotes, comme on s'y attend quand 
on considère le râle fondamental joué forces ARN dans la synthèse des pro- 
téiives, Comme on La dit, les eucaryotes possèdent quatre espèces d'ARN 
ribosomiaux (voir lableau fi.1>, dont trois des ARNr 28S, 18S ■e~t 5,dS> pro¬ 
viennent du partage d'un long transcrit précurseur appelé pré-ARNr (figu¬ 
re b.371. Les procaryoles possèdent trois ARN ribosomlau* £23S r 1&5 et SS), 
qui correspondent aux 2RS. ï-SS et 5$ des cellules d'eucaryote et se forment 
par partage d'un seul transcrit pré-AKNr. Le seul ARNr peu remanié est 
l'AFENr 56 d'eucaryote, transcrit sur un gène séparé- 

Lt maturation (hs pré-ARNr de prucaryotc et d'eucaryote a lieu en plu¬ 
sieurs étapes. Le premier partage du pfé-ARÎJr bactérien donne un précur¬ 
seur pour chacun des trois ARN -, d'autresëlagages en feront la formedëfi- 


Ftgu n SU? 

Maturation des Alt N ri ixuwmiav x. 

Ijcs cefluks de procarvole possède*/ 
t™ ARNr (IAS, 235 rt 551 formés par 

dét,TMipage d'un transcrit de pnr- 
ARNr. Les cellules d'eucaryote /par 
exempte humaines) possèdent quatre 
ARNr ; l'un d'em* fTARNr 59 «t 
transcril d'un qéne différent, L'v tmis 
nutnes (ISS, 2£S ei 5,BS) proviennent 
d'un ARNr précurseur commun -, 
après partage, L'AKNr 5.35 (pmprc RU* 
éciCJrwlral s'alEachic à l'ÀRNr 2K>par 
des IjaiHMLS hydmgétie. 
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nitiw, Durs- ksccüulre d'uufittwlt. le pré’ARN t est d'übord scindé au vui- 
sinaj'e de l‘ARNr5,85, du côté 5', en donnant deux prccunicncs -qui contien¬ 
nent respectivement les- ARN* LüS et295 + 5,95. De* arfasions supptémen- 
h)iitsdumwrv.mt te- (SuduHs finuls. l'ARNrô,ÆS restant attaché à La molécule 
2BS par des liaisons hydrogène. Outre ces srïssLoiiî, les ARN r subissent l"ad- 
ditiurn de h i ihjjH's méthyle sur dus lasses et des sucres de nucléotides. partt- 
ailierSr modification dont on ignore d'ailleurs le note- 

Comme les AKNr,. les ARNL de bactérie et d'eucaryote son! synthétisés 
sous ferme de loties précurseurs, les pré-ARXt, dont certains ccrniporterU des 
séquences d'AENt uniques (figure *.58). Cht» le? bactérie*, cirtulite ARM 
font pirtic des transcrits de pré-ARNr. La maturation du bout 5' des pre- 
ÀRMl met en jeu une scission par un enzyme appelé ARN*** P, réactfen tri-s 
intéressante en r c'est le prototype d'une réaction catn lysée 1 par un ARN <i pou¬ 
voir catalylique ; l'enzyme se compose d'une molécule d'A RK et d'une molé¬ 
cule de protéine, imités deux Indlspenwbtas puui que l'enzyme soit bten 
actif, En l^S3 r Sidnoy Altiran et ses collaborateurs montrèrent que k com¬ 
posant ARN à lui seul a le pouvoir de catalyser La scission du pre-ARNt ; ces 
expériences établirent que L'ARNase P est un ribozyme, un enzyme dans 
lequel c'ésl FARM et n«t la protéine qui effectue la catalysa 

Le boni T dos ÀKNt se ferme par action d'une AKNaw ordinaire, mais 
la maturation de cette extrémité de la molécule d'ARNH requiert aussi une 
■intervention inhabituel te, à SfUAilr l'addition d'on CCA terminal !.* ARM 
portent tous la séquence CCA à leur boni 3' ; cette séquence est le site où 
est transféré le résidu d'acide aminé et sert pendant la synthèse des pro¬ 
téines- Le bout CCA est codé par l'ADN de certains igcne» d'ARNt, mais il 
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Maturation des ARN de transfert- (Ai Les ARN de transfert sont issus de pré- 
À KM dont fertaiiec contiennent plusieurs molécule* d'ARNt bien déterminées. 

U ne kÛm au bout 3' de l'AKNt es t L.iulysée par k- lünifw appelé ARN use P r 
la scission au bout 3" est catalysée par une ARNaw pmtfikn» ordinaire, Une 
rfqmnrr CCA «-si cnsuilr gn-ffet- au bout T di- beaucoup d'ARNi <Ji-s la Jin de la 
synliitstr de Ililt ciia-iiu.- Hadirt, tL-rLiijLes hases SCHfit letrianiées- en dés points 
i’araclérlstiiqiiiesdwrnüleevIestd'ARNL : les nucléotides remaniés dessinés ici sont 
la dihydro-uridine (DHIA, la méthylguanosine (rnC). Tïnosine fit, te ribothymidine 
ETS et la pseudouridine lyt. (Et I Klnirtun- drsbow- n-maniées ; les ribiïihymidiiu-, 
dihydni uridine pt pseudo-uridine pnwiecinL-nl de TnudiMLntlons des ondines de 
L'ARM ; les anéthygu.mosiiie et ïrtosine sont dtS guaneçUIWs modifiée*. 
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ncl'ot pux dans d'autres ; aussi l’-.L-^L greffé pendant la maturation de TARN 
par un enzyme qui reconnaît l'tihànibé 3' du tous Ira ARMl dépourvus de 
cette séquence -trt qui leur transfère celte séquence, 

LJn üulh- trait singulier de la maturation desÀKNL est la profonde trans¬ 
formation subie parles base»des molécule» d'ARNljérivirOrt 10 % des bàxra 
y sont transformées en toutes sortes de dérivés, en des positions bien, par¬ 
ticulières du la molécule d'ARNt (vodr figue* (i_TA>. Le n’du de la plu part des 
modiEkatiuns do ces bases nous est inconnu, mais certaines puent un, Tôle 
important dans la synthèse protéique, en modifla.nl leurs propriétés d'ap¬ 
pariement entre bases dans la molécule d'ARNt (voir chapitre 7f, 

Chez quelques nrgantsm.es, certains pré-ARNl ainsi que certains pré- 
ARNr compOrtuntde» intn.ms.qui sont éliminé* |»rexcfgJtm-épimge ; non» 
y reviendrons dans la section qui suit, en décrivant d'autres réactions d 'ex- 
ci sion- 


Maturotion des ARNm d'ructtryotfÿ 

Cctnlralrenient à la mahualicm des, ARN de transfert «H Hhwmiwn, celle 
des AKNm manque une grand? différenceffllft proeàfytitèS Ut eoC»ryotra- 
Chez les bactéries, les ribosomes accèdent directement aux A KNm el com¬ 
mencent à Les traduire avant même qu'ds ne soient complètes. Chez leseuca- 
Twh 1 », l'ARNm, synthétisé dons le noyau, doit passer au cytoplasme avant 
de servir de matrice à la traduction ; en outre, chez les eucarvotes, les pro¬ 
duits initiaux de la transcription CpiT-ARNm> semt puifundémept modifié» 
avant d'être exportés du noyau, à savoir, modifiés aux deux, bouts de la nvolé- 
cule H dâttnûsë* Jo fniKins qui occupe tait leur milieu (figura f>_39l 
l’eu après sa synthèse, le bout 5' d'un pré-ARNm est modifié par addi- 
Lion d'une structure appelée coiffe de 7-méthyL guanosine ; l'événement 
commence par un transfert de GTP placé en «ns opposé par rapport au 
nucléotide S'-fcrminaL du pré-ARNm. Des groupes méthyle sont ensuite 
transférés à ce résidu CI et au groupe rïbosvLe d'un ou dçdeux nuciAitldus 
siégeant un 5' de b chaîne d'AKM Cette coiffé 5' aligne l'ARNm euearw- 
tique sur le ribosome lors de la traduction (voir chapitre 7). 

Le bout .V de la plupart des ARNm d'eucaryotes «si fixé non par la fin 
d? la transcription, TTiiiîs par coupure du transcrit primaire et iisscmblagc 
d'une queue pulyA, une réaction de maturation appelée polyadënylalion 
(figure b.40). Dans les cellules animales, le signal de poiyadénvLatlon est Li 
séquence AAUAAA ; die est reconnue par un ensemble de protéines, com¬ 
prenant une endonucléase qui coupe La chaine d'ARN il une distance de 10 
à 30 nudéûlida plus en aval. Une ptdy-A polyméflW iMindr construit 
ttuuilr un? chaîne pulyA d'enviffln 2C0 nucléotides au bout du transcrit ; 
ce processus achève la transcription pari'ARN" polymérase, qui finit en géné¬ 
ral à quelques centaines de nucléotides en àvj] du site de poJy-adénylatiion, 

Qn ,v nrw.mtré que 3cs queues puly-A influencent la stabilité et le degré -de 
traduction des ARNm, mais on n'en cnnnail pas bien le mécanisme. Fn 
outre, ciuti m? ceri-iins A RN rp d'eucaryotes 1 par exemple, ceux des histonest 
ne sont pas poly-adénylés, la queue poly-A n'est pas absolument lndix|>?n- 
aabie au fonctionnement d'un ARNm. Frautre part, la poly-adénylaticm joue 
un rôle régulateur important au début du développement embryonnaire, 
quand le changement de longueur des queues pnly-A ajuste Li traduction 
de l'ARNm ; ainsi, nombre d'ARNm mis en réserve dans l'ovule échappent 
,!j la tradui+iun à Cause de leur courte queue poiy-A (environ 20 nucLéoUdes) ; 
la fécondation provoque l'allongement des queues poly-À d? ^es ARNm dt 
réservée, ce qui enclenche leur traduction Vf là synthèse des protéines au 
début du développement embryonnaire. 

La refonte La plus Irappumte que subit un pré-ARNm est l'élimination dé 
ses in Irons pa r exdtk mé plao a ge ; COOHM on l'a im au chapitre 4, Ln séquen¬ 
ce codante de la plupart des gênes d'eucaryotes esl interrompue par dé» 
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Mifuntimi de* ARN nmugcK d'cueaiywii». Lereman bernent d'un ARNm inet 
en jeu une mciiilk'jtiLin de son bout n' par L nctdLrinn d'une CH'iÉlç de 7- 
méthylfluanosine Lm. 7 G), une rïKHiiÉieatiun du aun bout 3“ pur une pnlv- 
AdényUktion^et uni! élimination de* imitons pareeMan d phaa g t, La cotfïeS' se 
forme par transfert de GTT en sens inverse de celui de l'ARNm, pour former une 
liaison ?' *5'. IpÇmtn^git est ç-nMJit*- mértiyfc en position 7 et des groupes 
méthyle sonl tniiLsiéies ju ribose de l'un chj de* demi pnnin nurféiiHdr* de 

h ARNm, 


SèquenCesLrtOrt (tdilAtet ÜAtnjns) qui seront excisées avec précision pour for¬ 
mer]'ARNm mature. Beaucoup de gênes comportera plusieurs intrans, dont 
].l longueur des séquences dans tes pré-ÀRNm représente en moyenne prés 
de dix fois celle des exons. La surprenante découverte des in.trous en 1977 
poussa les chercheurs à trouver les mécanismes d'excision et d'épissage, 
qu'on s'attendit à voir fonctionner avec une grande précision puisque le 
fonctionnement des ARNm en dépend, las études ultérieures du métvmis- 
mcd'exd&ion-ëpissage ont non seulement révélé de nouveaux mécanismes 
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l'in-malinn du bout J' de* ARNm 

d'em a cy ot M. Une endonuctéare 
coupe k psé-AÏÏNm à une distance de 
ICI à 30 nuckAitidi's en aval du xitedu 
f h 1 1 y - jd é n y La t i i:tti i AAL'AAA dan* les 
cellules animales). Une poly-A 
polymérase .vjtfubr ensuilc unv ijultic 
poly-A reutetiAt en eiivirüri ZW3 
résidus. A au bout ï' de T A RNm, 
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de régulation de l'es pression génique, mais aussi permis d'attribuer aux 
moUoil^ d’ARN dp naturel le» Adivllo catalytiques. 

Mécanismes de l'cxciswifépissage 

C'est grirre à la mise au point de systèmes cm rifre effectuant bien (a réac¬ 
tion d'i^dsititv-ipissage qu'on en a élucidé fe mécanisme (flgurt 6,41), Apar- 
tLr de gènes de structure (pourvus d'inltuns) clonés et munis d'un pmmn- 
k-ur TTcmtra fwr L' Ali N pofj nejnise de bactériopha.pî,, on fit lu, synthèse de 
pré-ARNm qu'on pouvait ensuite purifier en grande quantité .: en a joutant 
«s prv-ÀRMi» à des e*tmJl$ dp noyau* de cellab de mammifères, un 
remarqua que ces pré-ÂKNm subissaient un processus d’exrisron-épissage 
oomrt. Ctamme t'était le cas pour la (rjmseriptîùrt, l'avantage d'un système 
j?r ctfra permit de sonder le processus d'cmLsmr-cp'issrigc bien plus à fond 
qu'un ne l'aurait fait dans des, eeliuLes in lactés. 

En étudiant les Lmecmédilalces et les prodijitsdr L réertVm fa inné* in Htm, 
ondécouvrit que J'cxciskin-épissage du pré-AKNm se passe en deu* phases 
{figure 6.42) ; le pré-ARN m est d'abord coupé au site d'épissage ü f et Le bout 
y île t'intron «t soudé é un résidu adénine intérieur voisin du bout 3' de 
l'intron. L'Ai ns cette étape, se forme une liaison inusitée entre le bout fs' de 
l'ïnimn et le gmupe 'hydnoxyle T de l r adénkne r l'intermédiaia- formé étant 
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FigUrt fr.« 

Ficisinn-éplssage In w'Mî. On cknie un pum pour™ d'un 
intmn cm avril d'un promoteur (F) reconnu par une ARN 
pcilyméraxedelnrtériqpfcigf.. On digère le pi.ismidc par un 
eïizynve de lea-liiitum qui coupe au tumt T du gène inséré, de 
façon à ouvrir la molécule. On fait emsuitL 1 trnnsrrirv- l'ADX ni 
tsirra p»r la polymérase du bartéftephage et cm «Hbmt leprv- 
ARNm désire. Four étudier tes réactions Frvii n in n fp itiit ^ i fm 
ciitru-fil KufÉil dr- lui ajniHer un entrait de noyau de Célldés >Ie 
ma m mi Jim. 1 . 
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Figurr h. 41 

EjscaLwi-épissage d un prf-ARNm. 13 ste pawv deux nvR-linns snrrcsMvrv Ij 
perndén; Kif Ja sdxiiun d* la mcfemle Au ails d'exciunn-épÎMUge Fô'fSEi) et l'unum 
de ÜB Ixkj 1 5' dé l'LrtLrajil s. uiï rêsulu A a« sells de I n lr.'r (puinl de buendiemenl l r 
jpoMT cfowncr un iptcur-édUirecn la»o,dont 1 r boude est constituée de ITnLmn, 
La seconde rêactitwi est la mup*uc au gâte y et la réunion simultanée 1 des excins, 
avec départ de l'intrun noua fume de liasu. 


une structure «n lasso, dont finlron constitue la boude. La deuxième phase 
consiste i'n la coupure du sLh■ >;3‘ i^s=îis J avec épissage sirnutta hé di» deux 
exans. L'intron es? donc excisé seras forme de lasso, que le noyau cellulaire 
ouvre et découpe en nucléotides. 

Ce* réaction* définissent tmi* élément»de séquence»eritiqu*»»de* pré- 
AKNm ; celui du site 5’.. celui -du site y et celui de 1 l r intérieur de l'intron, U 
où le fenut, 5'de l'intron se greffe pour former le lasso {voii figure 6.42). Tout 
ptr-AKNid est pourvu de ces séquences consensus eu chacune de ers posi¬ 
tions, ce qui permet à L'appareil d'exdsian-ëpissage de reconnaître les pré- 
ARWm. et d'effectuer Les réactions dé clivage et de soudure en jeu dans le 
processus d'cxcfsiun-èpisæage- 

L'examen biochimique des extraits de noyaux a montré que Texcision- 
épissage s'effectue daiu de grands complexes appelés particules d'excislon- 
fyinilgr. composées de protéine» et d'ARM ; »ux-ii (.'«mpronnimt cinq 
types 111 - pétât* ARN nucléaire» tAK.Npn> étiquetés UT, U2, LU, \Jü «*i U 4 % 
•ces ARNpn. longs d'environ 50 i 2dtt nucléotides, sc complètent de b à HJ 
molécules de protéines en formant de petite* particules ribonudéoprotéiques 
nucléaires ■ RNPpn:. acteurs. dé du processus d'exdsion-épissage. Les par¬ 
ticules KNI'pn Ul. U2 et U5 comportent eJnKlme «ne molécule d'ARM 
unique., tandis que LesAKNpn U4ct Uê sont attachés l'un à l'autre ptniT for¬ 
mer une seule particule RÎSiFpn. 

L'assemblage de La partieufe d WBiflft-épiaMge débufo par la liaison de 
la RNFpnUlau site d'épissage 5' du pré-■•VKNm (figure 6-431 ; cette recun- 
naissant^ est due à E‘appariement des hases.de la séquence consensus de ce 
site y avec une sét[uoncï complémentaire située au bout 5' de ]'ARNpn Ul 


terialchroniony prawem ai 


orskim 




262 C^ptr^ 6 


lïtfujr fp.iî 

Assemblage de 11 particule 
d’tKcislon-épisMg.'r- C'est «S'abmd ln 
'RNPpfi LJ 1 qui ne fixe au «tu 
d.'épissage 5' Ifihl, pui» L KNJ’pn Uï 
qui va au périt de branC'huntenl. Un 
complexe prëfarnté consLltuë des 
RN Ppu Ul/U6 et U5 rejoint ensuite U 
partreul*, U5 tirant le file 5' nu 
voisinage du vile y. 
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(figu tv h. J-1!.l.i2 va vj’imuLv si* ^nlndre au point de branchement, grâce à uih* 
compLêmentarité semblable entre l'ARNpn UZ et la séquence du point de 
branchement. Un complexe préformé comprenant les RNFpn Ué/Ûfi et U5 
vient alors se joindre à la particule, U5 s'attachant à des séquences des Sites 
d'épissage 5' et 3 J (voix figure 6.43). 

I j> A RNpn ne* fcml pïÿ qur tvrtJnnutilrt* lt^ p&|ttCfWH mnst'iLsu -. d u p.ùnt 
de branchement et des site d'épissage des pré-ARNm, Lis catalysent direc¬ 
tement la réaction d'excision-épissage. Ce rôle catalytique joué par un ARN 
dans ]"épissdge fut découvert au moment où on observa que certains ARN 
sont capables d ettadruïr leur propre vxeision-êpnssiige, c'est-à-dire d'exci¬ 
ser eux-mômes leur mtrons en absence d'autres facteurs protéiques on ARN. 
L'auto-épissage fut décrit pour la première fois par Torn Cochet ses collègues 
qui étudiaient l'AKNr Î2JS du protozoaire Ttfrahymtm td ARN comporté 
un intron d'environ 400 bases, excisé avec grande précision quand on incu¬ 
be Le pré-ARNr en l'absence de toute protéine. Des travaux ultérieurs révé¬ 
lèrent que l'exdsion-èpis&fige est catalysée par l'intron, qui agit comme un 
ribozyme pour s'auto-extraïre de la molécule de pné-AKNr. La découverte 
dé l'auki-épissagedél'ARNT dt* T^fnfliiprrtrté. ainsi que l'étude de l'ARNase 
î*dcjâ menti on née, fournirent Ln première preuve que L'ARN exerce une acti¬ 
vité catalytique. 

D'autres- travail* oui retrouvé l'auto-épissagc des ARN dans les mito¬ 
chondries, les chloroplastcs et les bactéries. On cLisse ces ARN auto-épis- 
seurs en deux catégories selon le mécanisme de leur réaction (figure 6-45). 
L'épLs^ge des Entrons, de groupe [ (pur exemple, le pnc-AhNT de 7'rtndry- 
FiTeiw) commence par la coupure au site 5' avec l'aide du cofacleur guannsl- 
r>e. puis le bout 3'de l'exon libre réagit avec- le sLte d'épissage 3" pour exci¬ 
ser I LnlrcnHUti totthe dé molécule d'ARN ouverte, J f ar contre, les réactions 
d'auto-épissage des mirons de groupe El (par exemple, certains pré-ARNm 
mitochondriaux) ressamablent de près à Celles qui caractérisent L'cxrision- 
épian^e de* pré- ARN m nucléaires, chez lesquels la coupure du site d'épis¬ 
sage 5' résulte do l'attaque par un résidu adénosine Inférieur à l'intrrid -, 
comme dans ce dernier «S, il se forme une structure en Lasso, qui quitte le 
dté- 
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La similitude entre l'excision- 
épLssage des pfé-ARNm par La 
particule d'épisssgo et l'auto- 
éphttrgc dm intronü de groupe 11 
laissait penser que le composant 
entai y tique df la partlcuLe d'épis¬ 
sage devait être un. ARN et non 
une protéine, et plus précisément 
que f exri sion -ép i»Sti^e dm pré- 
ARIVm était catalysée par les 
ARNpn do la partout?- Les travaux ulléfieurerml conf irmé ce point do vue. 
ou a on effet identifié le» ARNpn U 2. U 5 et U h comme le» compOMntS Cütà- 
lyliqucs de la particule d'cxciskm-épis&ngc. On considère la reaction de 
Kfûite des pré-ARN'm comme une réaction catalysée pat TARN, id 3e* 
ARN pu de ta particule, effectuant une réaction analogue à Celle dm luttons 
auto-épis seurs du groupe 11. Certaines protéines de la particule entrent 
cependant enjeu, mais on ne connaît pas bien la part pnse par chaque cona- 


Fïgitn $44 

Fixation 4c l'ARNpn U1 «le 
d'ejtEmrm-iïpi.s.uge 5’. !*• bt'isl. W do 
l'AKMpn U1 se fisc â la sêquLuce 
consensus du si Le d'épis-sage 5" par 
compté mentalité de Nwm. 


rijfure ri. J.5 

AutO-éj»Lss^çe d intittiib, Lus intrOOs 
de l'ruujV 1 capables d'auto-épissage 
diffèrent de ceux: de groupe II par le 
méennisme de leur réaction- Huns ecox 
du flctiupc J là ^.in.i'ii 1 1 , b ctHipun.' ,i i: 
site d'épissage 5 r s'accompagne de la 
riadlonm un cofacteur guuwdne, 
pour donner un intermédiaire ouvert 
fj.Tmi d'un neadu gu an ovine nu tnïut 5' 
de l'mtrun. Chu* les intmcis de 
groupe II (à droite! (comme dans 
3'exdsioivépissagedes pré^ARNm). le 

Site d'rffwvtijÿ’ ^ réagit d'n bord avec 
un résidu A de l'inbürieui de l'intmn, 
ptjsu Ji.rniiej un intsmÉdUn en 
forme de lasso. Dans les deux groupes. 
In second* étape est I* coupure du site 
3' avicc réunitm Mmullarrëe des exims. 


Ixon I 

L. 


E 


t 


SXOO 2 


Une jçjaniKiOfï libre .iliaque 
lesred'épï’yM^e ï' 



Coupui* *j iiw d'éptoag* 3' 

LraJtKiii rkv uvans 


+ ç| 


Emn ■ 

I ' !.. 


h Mm J 


Un réoïkjadénnamu dt-Cintrcn 
jHlaqw- lr s Ile ifépiEURC S' 


É»W1 1 





Eson 1 


Ccupws dj site- défasugg J' 
Ll ^all on des ex ont 


Elton ï 



i/laterialchroniony prawem autorskin 


Eu Ht 1 


EMftï 
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posant dans la réaction. Un rflle important des protéine?» do la particule «si 
d'identifier et de choisir le site d'épissage reconnu par les AKNpn ; aussi, 
■;i‘i :.iins tiiiifurt protéique auxLl 1.1 r i ■■ sncit-ils i ni: - ■■: n n-. i à la fixation 

des RNTpn L'I etU2 aux sites appropriés du prê-ARNm. Comme beaucoup 
de pre-ARNm comportent plus d'un intnm, la machinerie- d'exe Ls ion-épi s- 

Migc doit pOMVtVif idKhJVÏt Ih. 1 ^ d'épiwijigu 5 ' Vt r 1 r de fa^cin ,i pn.yji.jin. - 

un AKNm fonctionné] ; si uti n'on connaît pas encore le mécanisme, on sait 
du mains que les facteurs protéiques d'épissage v jouent un rftle primordial. 

Maton pour finir que lp m,'. .i-i-im,' Ll'escision-épiswjje des prè-AR\lt 
diffère des deux types de réactions d'aulo-épis&ige et de l'excision-épissa- 
j;l - (.'ffetlute sur le» pré-AR1Mm nucléiùrvs. Celui qui KtitMié lus pri-ARNt 
met en jeu dre cmziTm^pmtéiqucs conventionnels, sans l'intervention d'au¬ 
cun ARN ; U»eodonudêm clivedans-le»sIUiiiJVxCismn-dp'iKïwige^ uvec 
départ d'un intron ouvert ; puis vient une soudure des exons. qui fournit 
ï’ARNl mature. Bien que les, mitons des ARNL puissent participer à la réac¬ 
tion d'eKci^ion-x'pfssu^ tetie nOwfiDn ret miti$ . n:-ii-h- bion différente des 
autres réactions d'excision-êpissage par ARN interposé. 


.P'.Û’ii rr ti. it/ 

t.sLihii>n-upi isj k choix mulriplus 
4‘wn pré-ARNm codant wn facteur de 

CiransÆriptisKn:. Crttr pmhr'i iu - -vi'.iil.-ilr 
Ce de la Iransmptinn *s»1 «idée par 
qiUtlvexiMS : k premier eide lé 
domaine s* fixant a T ADN. le Lmislé- 
tne «ri# le domaine d'activation, Le 
pnj-AKNm ;viiè subir .\i \i\ r*pi'rrs 
d r exLialuiï-épisHa^e : Ja pnrmiénr résul¬ 
te: en l'union des quatre exons, pour 
donner un AKNm qui «rie u n, aetiva- 

tmr dr transrriptioti. Dans l'autre 
espèce U Y ■■ . r ivi LYvchki 2 est dimrte- 
ment soudé a l'e.*.on 4, pour cLuuwr un 
ARNm dépourvu du troisièmecson j 
b traduction die cet AKN mi'ssajjrr 
prviuLrâ utle protéine dépourvue de 
domaine d'activotinti, qui, J? Cf fait, se 
coraiprute comme un réprcsscur et non 
eu mm e un arti vatru r d ( tm nsrri pt km. 


Variations sur k thème dé rexcmon-fyis&age des pn^ARNm 
Le rôle mitral joué par l'exdsion-éptssa^e dans la refonte d'un pré-ATÎKm 
la il |énm que l'eXprvssitm d'un |^iu: pciumiLt fin - ajustée pîir modula lion 
de l'activité de la machinerie d'excision-épissage ; en outre, comme la plu¬ 
part dbV, ppé-ARNtn comportent plus d'un inlrnn. un |jène donné pviil tion- 
npr lieu à la formation Je plusieurs ARNm si dos sites 5‘ et des sites 3' se 
combinent de tarons différentes. En unissant des exons par des combinai- 
Mirts ïiinïjy, là LX'Ilult' sou H d'un 4U&f nw.iyri 1 lI r moduliT l'expression d'utl 
gêne. car. n partir d'un scut pré-AKNm, la cellule peut produire plusieurs 
ARNm (donc plusieurs proLéines). Ce piwesrtus, 1‘épissag.e à thnix m»l - 
ftplcs Ti'ist pas rare dans ks genre des eucaryotes su péri ru ri et offre un 
moyen radical de moduler l'expression d'un pêne selon le tissu du la pémv- 
l lu du Jéwkip[M'niL - nt t'iïihryonnuirc- 

On trouve un cas intéressant d'épissage à variantes dans certains gènes 
codant des protéines en jeu dans la régulation de la transcription ; dans plu¬ 
sieurs cas., L'épissage 4dnbt multiples de «S prt- ÀRKm forme des pfoMncs 
qui fcmctkinnert de façon radicalement différente, par exemple comme acti¬ 
vateur, ou oDirune represseurde transcripticMi (figure6.46). RÂp|)eliHis ip'tm 
activateur tra n:H'n|Muiitnel rtHnprjrtu 11 i : i : r.- imr, : | 'nn sc fixe à une 

séquence d'ADN, l'autre est son doma ine d'activation. LTomme ces domaines 
son? généralement codés par des exons d blincls, loute exdsiun-épisevtge Jf 
variantes va réasAorlit' ces exons suü> fiHiftrsdi' ttimbinskCHin^ diverses, pru- 
Jiii-Mi n| «ist i.m ikctividcur wrt un rëpresscur à putir du même gène- Tout 
épissage donnant un ARNm pourvu d'exons codant i La fms un JumaLie dv 
fixation l'ADN H un diuiu ine d '.n'+iv^iitt» aboutit fk h synthèse d'une pro- 
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tèiiie «(ivatrfce. Un s?pi$$agif,) choix ur.:lh|li", [Xui Cependant donner un 
AKNm codont WP! domaine de fiction à l'AL^N,- mais dépourvu de domai- 
neac tiva leur : quand cet ARNm est traduit, ce sera sous lorme d'un réprvs- 
æur, qui. ralentira la transcription du gène en entrant en compétition avec l'ac- 
tivateur envers leur séquence cible dans l'ADN {vner figure <i_31). 

Comme le profil de ]LsLon.-épi sm ge à choix multiples varie selon le 
tissu, la régu La lion de L'excision-épissage fournit un moyen puissant d'adap¬ 
ter l'espivsKuin ui'-. gènes ;i td (U tel usmi Bien ([li'OT ipiun 1 li> mre .mu nie 
de sélection, des divers sites d'excision-épissage- dans un prë-AKNm, on n 
identifié plusieurs facteurs protéiques qui contribuent à la sélection de ces 
sites et influencent l'utilisation des sites n variance d'une molécule de prè- 
ARNm. La particularité qu'ont ces (acteurs d'excision épissage n variantes 
Je s'exprimer selon le type Céllubim,? crindust & vil pnsfil tfeKC-is'icir'i-vju^îtis- 
ge particulier à chaque Ura^ et, ce faisant, contribue a moduler l'expression 
des jgène* lots do L'ailLilJVgenËK et de la différenciation cellulaire ; un 
exemple cLii«iqiie est la dèterminatiim du hwbC cher, la tînisophile : l'exci- 
sian-eptssage en tel ou tel point d'un pré- ARNm imiiiuc fera de ! embryon 
. 1 " mâle ou une femelle. 

Lk% rédCtmiui d rx. : ; m-èpiss.agt'’ présentées jusqu'lsu Cuilsislaienl toutes, 
en la jonction d'exuns siégeant sur une mulêcu le don née de prf-ARNm- On 
connait une curieuse exception, le fraws-épissage, où tesexems réunis appar¬ 
tiennent ,-. lire, transcrits différents ; orl en fit ia déi/uu'.H-rlr.' l"1ïlv. Ich Irypl- 

n 030 mes : tous leurs AKNut comportent, à leur bout ?, une mêmesequen- 
ee-^uide, fxpvWo de 35 nudéoLides. Celle séquence est transcrite 
séparément wus forme de bout ?' d'Un A R N' de 137 nucléulides, puis est 
jointe au sites d'excisian-ëpissape 3' de divers pré-ARNm uà? une reaction 
de fn^is-épissage (figure 6.47). Ces réactions existent aussi chex des néma¬ 
tode* (pjm exemple-C l'CrjîitJf.t) CttlttW brJfjfj'mJ En ■ 'iilu 1 , .Ire- Cel IuIlïS de niftm- 
mltéres sont capables d'effectuer des réactions de Inurs-épissage avec L'ARN 
guide excisé du nématode, ne qui indique que les mammifères possèdent 
eux aussi la machinerie de trïrusérpissiigr, nota mirent cvriiiincs oui moins dis- 
RNFpn requises lues du ci's-ëpissaRQ normal des pré-ARNm nucléaires Un 
Ignore répondant la portée de ce fraas-épÉflsa^e pour k* eucaryuLes supé¬ 
rieure, en particulier pour les nui mm i férus. 



y 



[ i:«j|h.'i' ,iü -VSB !■' 



f'j^u v e.jr 

Tfans>êpKMRC- fi« ivarriiini, 
impljqucre dans le i ^(-(ipissage sont 
idinhlahliy à celles dre pmex^us 
d'enLiKuxnA'piMSJiHe «rdiratres, sauf 
que dans un frass-épissage Ire c*cir»s 
qui -i■:r TLUiuis .i i :'.-n:ii-r I h deux 
r s ■!■.'. i le- d‘ A IÎN différentes. Le 3]Le 

d'épissage F' de r ARN-guide épissé 
tSJj se scindé pir rêvuiînn iwesr un 
rréidu adéiuHitiK 1 de niér eu: de 
l'intruti du pré-ARNm. br'isuiLe bi 1 si le 
d'épissage 'X ret coupé peiufcml que 
ftl.Ct Ire i L ïjiTks du pré ARN tu nkiI 
SC KJ dé*. 


Mater iat ch roniorw prawern autorskim 



266 CAu^i'm.' 6 


Rf^-AHVTi .u-ml I»'L'Iu-JLhL* 

V I 




ubmyÏ 




I .). qui 1 JT- pt.tv -1 I 
du l'ARs jjjiiAf 
■:.!,<■ Ir |:d‘-AU km 



iïh:Ji j tuI dirf- 

éril» IViRN h 1 - 1 ck- 

h l'AHNn 


I I' l>71111 !■' I J i'i . ■ ■ ■ : 

. \l. '. ;11T,-t "I |m■ 

li . 1 KLgiiiurl p:ilv-L' 
it- rhvbrino- 


XKK-. li'lMili'hi' 



rrj(nnc 6.4$ 

Modèle de «hMichf d« ARNm 
mitochondriaux (|i«i k trypanosome. 
E?CF U sont in'* ; nraH , n sorii:’ dans i l 
nvulé™ II» dL L pré-AKNm : l'intunniiliuiL 
suivit* fHjUï rat bu m h tu L'h u t»l ft'iimie 
v.:r un AKN gultk . vu;.' i ir. nl.i n ■. 
La parliL 1 à n-bcnfi lwr dé I ARNiKI <ri 
pourv u d'une queue* puly-U à un 
bout y. [Jan^ tn rtuiliun de relwvclw 
deiMivèe, mi unique Uesl inséré entre 
des résidu* Ç çü h du pris ARNm. Un 
pense que cuttu insurricin s't'IîMiic par 
LLUipj.re Oillnréét i•.■- I i- t fonUillwn 
d ij]ih nwlêcule commune 4a as laqucL- 
li; .1 !> n- d'do l'ARN ;.:uide s'unit ,m 
résidu A dé TAItNm. Ijt brut y du 
fragment d'ARN ptfrïtii'iL dltdqiie alur;» 
Ië n'ifit'ijéju peJy-U dé La moiténilc 
hybride. tn dormant un ARNm nldu- 
(JiÔ qui contient un de* TpiictiiK IJ de Li 
-lu Lite pily-U dé l'AKN guidu 


KffourJw des A R\ 

La retouche 4e» ARN OOnOHIM It?» rvmjmHiwiifcs subi*. en di'hoi ■• dé l'ex- 
elsinn-épissage, par les régions de certains ARNm qui codent une- proteine. 
Celte foTiiie evrepliLtntielié de relnuc-he fut découverte dans des ARNm 
mitochondriaux de rrypsrmsymi'», mais un Tu retrouvé* Gemment dans 
«ux d’autres organismes, dans les ARNm chîuropJaïriqucs do plantes Eupé- 
twutvs ®t darits îles ARNm nucléaires de certains mammifères. 

La retouche des ARNm mitochondriaux du trypanosomes et <k* prvto- 
/wiq .11 apparentai t'imswte en addition ou élimination de résidus U en. de 
multiples positions delà molécule d'ÂRN (figure6.4RL L'information d'après 
bqi:éllé s'effectue la retouche siégé dans des AFIN-guides qui sont camplê- 
mcTHaires nu* zones remaniées 4* l'A R Al nwitun, - . Ld ARN-guide compor¬ 
tent des queues poGy-ü qui cèdent leur résidus Li an otmis d'une série de reac* 
rions de reiourhe rappelant un processus d'exetsion-épissage. LL arrive que 
la retouche frappe jusqu'à la moi lié des nucléotide* do 17VRN remanié 

D'autres formes de retouche, plus subtiles, consistent en des substitution 
d'une scuJc base d'un AKNm par nue autre j i.mcn tmiivv- des exemples dans 
les ARN mitochondriaux, et chLoroplastiques de plantes supérieures et dans 
le» AS?Nm nsiclêain's 4t eeH«te» de mammifère. LVyém.pGe le mieux connu 
chez les mammifère est celui de l'ARNm.d'apolipuptotéinc B, une protéine 
qui transporte* les lipides dans le sang ; dans n cas, la retouche* propre à un 
tissu aboutit à former deux types d‘apoli pu protéine* B (figure fi-4^- Cher 
l'Homme, l'Apo-BICKl (4 536 résidus) est synthétisée dans 3e foie par tra- 
dudRin d'un ARNm mm retouché. Cependant, une prOléilto plus court* 
f2 152 résidus) se forme dans la pniui intcstiniilc, par traduction d'un ARNm 
retouché dans lequel un résidu C a été remplacé par un U; cette substitu¬ 
tion- transforme le(. xhIorkIu tîimim*(C'AA) ik* 1 ? ARNmoriginel en un cxrdun 
dictant Li fin de La transcription (L'AA) de- l’ARNm retouché, d'où la pro¬ 
duction d'uneapnlipoprotéine B plus courte. Le mécanisme de cette retouche 
met cri jeu la cunvcmion ensymatique directe d'un C Cil U,- par dnsiminn' 
tune de la cvtusine. Ce lype de relouche ressemble plus aux. inodi/icaLiniks 
de bases de la maturation des AKNL qu'à Ui reiemehe des ARN m i foc hou- 
d ri ci u x de trypanosomes- La retouche’, propre à rhaiiue’ tissu, de l'ARNm 
d'apoILpoprotëinje B mène à l'expression de protéines dont la structure* et la 
üniLtion sont différentes dans leUHhHdHV l'inleslm : La grand* ApteBlüfl 
produite 1 par le fuie’ véhicule te; lipides dans- le courant sanguin. l'Apu*B4B 
sert à l'absorption des lipides alimentaires par l'épithëlLum intestinal. 

Dégradation des ARN 

Les ëtcipcs de maturation présentées ci-avant mènent à Ja formation 
d'ARNm ünatuies, qui gouvernent La synthèse des protéines. On pent cepen- 
itant cnflsklén?r L.i tuiuTé dwtruedion dé 1» molécule d'ARN erimme l'uLti- 
me stade de sur? remaniement par ia cellule. LTomme le taux intracellulaire 
d'un ÀKhJ dcHinè résulte d'un équilibre «itre sa svitthé^e ef » J^tnirticm,. 
li? vite’üse - ù laquelle - cet ARN est détroit constitue un stade Eupplémentaire 
où l'expression d'un gène peut être modulée. Les ARN ribosnmlaux et les 
ARN dé iraiKtVrt xinit tnh sbbk.% ce qui nmd compte de’ leur taux élevé 
(supérieur à 9(1 *3 de l'ensemble des ARN) tant dans les cellules ele proca- 
ryotes que dans celles d'eucaryotes. Par contre, les ARNm bactériens ïkxit 
vite détruits, leur demi-vie cKdépAsxaut guère 2 ü ^ minute?». Ci- reruniwl- 
le'mcnf rapide’ de* ARNm permet à la bactérie de répondre rapidement aux 
iluctiiiitiensdc son envirunnement, notanuneLil à h concentration dt* nulji- 
ments qui lui sont indispensables. C b-peiidant,».I.■— Jga ceHuk* d'eucaryotes, 
la litesp* 1 de de'sfructiein est propre à chaque ARNm, ce qui unauLre mnyeji 
encore de moduler L’expression d'un gfré. 

L'i destruétin» de lu plupart dt* ARNm d'e’ucarynte’s débute* par un roc- 
courcissemuut de leur queue poly-A, puis continue paréiimLnalinnde la cikt'- 
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Fj'gccfy tiJQ 

Humuchf de 9 ‘ARNm 
d'apolipoproféliM B„ Oa.it k- foie 
huTOiin, l'ARNtn échappe è la 
retouche cl est Induit en giw proteine 
de 4 5 % CKiiduK appelée Ap^BlOQ. 
Djrtà La pa mi. de Luiletfsn humain, 
l'ARN'nn fi&L retouché pii t au» 
modification JH»w qui transforme 
un t" l'h U. CVri transforme un mdnn 
i^l'.i :.:ni il il iCAAf :'n un tudnn de 
bermiiuiann (U A A), ce qui résulte 4 ÜD. 
U synthèse d' une chaîne protéique 
pLui- *>iirt H A p>B 4 ftl„ nt- trunportajd 
que 2 152 résidus- 


fe 5' «t ta dépolymérisatkin de L'ARN pat de* nucléases Attaquant jwr lés 
deux bouts. La demi- vJé des ARNm de :n.im::n ffire va df .V) -minute* è ravi- 
non 2Û heures ; les ARNm à vie murtf codent souvent des protéines ré|pi- 
Latrices, notamment certains facteurs de transcripficnn dont le Laux intraoel- 
luUlre suit df près 5» ïïlLmuiî dé l'cFiviFumtemont- Ces ARNm comportent 
-souvent à leur bout 3' des séquences enrichies en AU, qui dictent semble- 
t-il, un*- rapide deslmctinn puisqu'elles provoquent une désadêriyiylAtiiwi. 

La stabilitVdf errtains ARNm répond aussi à des signaux extra cellulaires. 
Un exempte en est offert par rARNm codant le récepteur de transierrine, 
une proteine qui capte le fer à la surface dus cellukes dé mammifère. La den¬ 
sité du récepteur dp transfienine â la surface tfo I» t^Uutesite juste sur In dis¬ 
ponibilité en fer, -en grande partie par ajustement de la stabilité de son 
AltNin (figure 6.5(1). Quand La cellule «si bien fournie en fer, l’ARWm du 
récepteur dr transterrini' est rapidement détruit, par action d'une nudéasc 
sur une séquence voisine du bout 3' ; en cas de carence en 1er, rARNm es! 
stabilisé, le récepteur de Lransfemne est synthétisé en plus grande quantité 
fit le ter mieux alwurbé par la cellule. Cette iégulalÜon est duc â une protei¬ 
ne qui S'attache i des séquences singulières (les éléments sensibles au taux 
de fer, TRIE} du bout 3' de L'ARNm du récepteur de transfemne et le? pttrtè- 
gr dt - la destruction, La fixation de cette protéine régulatrice aux IKIi est à 
son tour sous La dépendance du taux de 1er cellulaire : quand le fer vient à 
manquer, la protéine se fis# à l'IRE fit empêche L'ARlMm du récepteur de 
tHintstemno d'être détruit- Des changements semblables dans la stabilité 
d’autres ARNm servent à moduler L'expression des gènes par certaines hor¬ 
mone. ConcEuons par cette remarque ; si la transcription s'avère le niveau 
primordial auquel l'exprtssnut .h - j-L-ne-e-: ajustée, fo faltqui? L vit^ss«? de 
destruction d'un AKNm varie pue aussi un rôle important dans L'équilibre 
dynamique du taux dés divers. A R Km d'une? cellule. 


FigurtéM 

Régulation de la stabilité 

mél j bnl i-q uc de L'ARNm du rérnplcar 

de transferrLnc. Le tans d'AKNin du 

récepteur dv u .■ i- - :ei i ■ u dépeivd de la 
quantité de fei disponible dnra lu 
(■idliilr. Quand Jr fer rai abrandniU, 
L'AHNm est rapidement détruit, par 
uïlc (ludédsfiqul attaque son bout 3‘. 
Et 1 - cas de carence en ter, ano ptraédne 
rrjpjUtrijcr (pmléine w Fixant à 
l'élênwnt KLiuiblu-au taux de fer, ou 
]HfL-KI J ) né fixe à une -v..iiinCb vtMxiOe 
du bout y de l'ARNrtt iJ'ëlfeïiKii 
sensibleau i- de fer, ou IRE) et, ce 
ixixart, pmtè^i' l'AJÎNm d'un clivage 
jxir In nnrli-.iM . 
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ARA' polymérase, pmniiMi'ur. prise 
d’üihptf irlte* 


npémn, npératf'u.r, répifjj'iMjr, 
■pII’-mentis dp commande en r», 
f%nk'ur dît if éit 


aili‘7iLiaiiri ti tri n-.L'ri piionni Ile 


fadeur dp tra nurrïpticin, lad eu r de 
transcription général, hui Lu TATA, 
protéine w fixant à 3# boite TATA 

lTB] l ’l r facteur a I Ij i'I'il' à TB P (TAPI 


a in|»l ij i Oit mi 


ppneuve de fiw-i nage, 
fliririnAtugriiphit 1 d'affinité mit .M>\ 


activateur dp iTJiucrripticin, 
ilinnjiite en doigt (le j zinc, 

JÔWpteur d'hnrnjfine FtëfOÏde r 
hc licr-cru dL'-hëlku, 
hcmidridramjinî, tirette 

j levrinei, holiie Kuk'ip hôliPL» 


TR.ANSC RIFT1ÛN CHEZ LES PRÜCARYOTES 

A RS polymérase et f musc n'p ffoti : L'ARN poLymëiase de E. a>li 
comprend les pmlomères «, p, p et o. La transcription commence quand 
<T sv fixe à vne séquence du promoteur ; quand quelques nuçléolidps ont 
été ptily'miinsré en ARM, le tenir de la pulyn^Tiise S* détache de O et m.- 
met ^1 glisser sur ta matrice en aLLongcant le chaîne d'AKN jusqu'à ce 
qu'dk rencontre un signal de terminaison 

Réprfÿfmr* ri ra(rn(Éjlirmtfail de ta riantcrlption : Tte profOtVpé des 
régulateurs de ('expression d'un gèrve chez: leu bactéries est l'opërem fur, 
ajusté par La fixation d'un répresseur propre à des séquences d'ADN 
voisines du promoteur. 

Rr^vJafipfl positive de ta transcription : Certains gènes bactériens sont 
modulés par des activateurs de transcription et non par des répresseurs 
de Hanse ri ptinn. 

Atténiurircuf de la transcription : La transcription est parfois ajustée par 
un processus qui rend la polymérase capable de sauter un site particulier 
de la matrice d'ADN. 

ARN POLYMÉRASE* D EÜCARYOTES ET FACTEURS DE 
TRANSCRIPTIONS GÉNÉRAUX, 

ARA 1 polymerases d'eucaryotes : La cellule d'eucaryote possède trois 
ARN polymerases nucléaires qui transcrivent les gènes d'ARNm 
(polymérase 11), d'ARNr (polymérase i) et d'ARNt (polymérase HT). 

Facteur* de transcription générait# et démarrage de ta transcription pur 
FARS poîpmérn$e ïi : Le* ARN polymerases d'eucaryote se fixent aux 
séquences du promoteur non directement mais par l'intermediaire 
d'autres protéines, les facteurs de transcription généraux - Les séquences 
du promoteur de nombreux génet tntberib par la puiymërase II sont 
reconnues par la protéine se fixant à la boite TÀTA r protéine qui at(>rv 
sur Le promoteur d'autres facteurs de Ira inscription ainsi quel'ARN 
polymérase. 

Transcription par Ses ARN pohftttétases I et III. Les ARN polymérase* 1 
et 111 exigent leurs propres facteurs de transcription, qui s attachent au 
promoteur des gènes d'ÀRNr et d‘ARNt. 

RÉGULAI ION OE LA TKANSCR1 PTlON CHEZ LES EUCARYOTES 

Sf^pirflors régulatrices actives en cis rpremoTcwrs et amplificateurs . La 
transcription des gènes d'eucaryotes est commandée par -des protéines 
qui se JLxent à des séquences régulatrices siégeant parfois à de* milliers 
de bases du site de départ de la transcription- Les amplificateurs 
comportent des sites d'attache pour de nombreuse» protéines qui 
agissent de concert pour moduler l'expression d'un gène. 

Protéines a pouvoir modulateur sut ta transcription , À partir d'extraits 
nucléaires d'eucaryotes, on a purifié maints facteurs de transcription 
grâce à leur attachement à des séquences singulières d'ADN. 

Structure et fonctionnement des activateurs transcriptionnel^ : Les 
activateurs de transcription sont des protéines composite*, faite* d'un 
domaine se fixant à TAON et d' un domaine d 'activation.. U' domaine do 
fixation à l'ÀDN leur permet de reconnaîtra Lie* séquence?, régulatrices 
particulières, le domaine d'activation dé Stimuler la transcription en 
s'attachant aux facteurs de transcription généraux- 
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fvépm^i.îrtrrS encaryOSiquef ri 'répression déS gènes d“«HSirÿL*fiS dépend 
non seulement d'sctiYAtéurs, mais aussi de réprcsscnrs. Certains 
ï'^pn«s»e«T!» interférant *vfç l'attachement à l'AL>N des activateurs ou 
dré farteur* de tfflrtserïptiort généraux, D'autres répresscurs «.importent 
des domaines tépressetirS discrets qui inhibent La transcription par Leni 
attachement à des facteurs de IranEciiptL du généraux ou à des 
actÜTUteure de transcription. 

Rapport Je ht ftrurtvrr ehntrnatimenitf avec f-a transcription : 
l'empaquetage de l'A DK en ntldéOMHnes dans Ire cellules d'eucaryotes 
fait otsifacle à 1* transcription Dre f*£féuis de remodelage des 
nucléosome* démembrent 1 a structure chroma tinicnne et permettent 
a uk facteurs de Iran script ton d'atteindre les séquences iJ'AIÎK îles 
am|SlLfH’alêLire et dre promoteur*. Dis lors, l'ARN polymerase transcrit 
travers Lre ftucléotsomre en dissociant Ire historiés d'avec J'ADN. Ce 
mode de transcription est facilité par Ire protéines chromosomiques non 
historiés HMCdt cl HMG-lF r qu'on trouve concentrées sur les gènes 
activement transcrits. 

Méthylation Je f'A/Ï.V : La méthylation des résidus cylwsine esl capable 
d“empêcher La transcription de Certains génos de vertébrée Li régulation 
de ! répression génique pur méthylation juue un rôle important dans 
rretiimplLtage génomique, qui commande Lu transcription de certains 
gênes en péu dan» le développement embEyonnairedre mAmmifères, 

MATURATION ET RENOUVELLEMENT DES ARN 

Atillurdüiin des AJRJV rrtafNmjrfair.r ef dre Aft.V air transfert : Ltï ARNr 
et le» ARNc de pœocaaydtêS et d'euCAryotré *nnt 1-tSLLs do Coupures dans 
de longs Ir.l irérils priiïiA ires. I ré ARN'r rs.s.ïii vi-nt des gn:,u pré méthyle 

et diverses bases sont modifiées dans Ire ARNt. 

Mtrtjrnrtiun des ARNm d'i-itciin/oti-y : Quire l'rédsKirt dç leur* iiIImUH, 
les pré-A RM m d'euearyotré sont modifiés par greffage d'une coiffe 7- 
métiiylguAnnslne et d'une queue pmly-A. 

Mécanismes Je Vexdsion-épissage : L'escü;ton-épissage des pré-ARN"m 
nucléaires a Lieu au sein de grands complétés appelés particules 
d'épissage, composées de protéines et de petits ARN" nucléaires 
(ARNptii Ces ARNpn reconnaissent des séquences du site d'épissage 
de» ptng-ARNm et catalysent la réaction d'exclshm-épissage. Certains 
ARN de mitochondries, de chlottîplasles art de bactéries subissent un 
aulu-épLasage dans lequel ta réaction catalytique s 1 effectue via des 
séquences de L uttrnA. 

Iririai rt/es de Vexdsityn-ëpissage aies prê-ARNin : Des exons sont parfois 
unis selon des combinaisons variées au cours de l'épissage i choix 
multiples ; cela présente un avantage notable pour une commande de 
l'expression génique propre à chaque lissn d'eucaryote supérieur Chez 
certains eucaryotes plus simples, un frans-èpissage aboutit à souder des 
exons issus de deux transcrits primaires différents. 

Ref(ï«cJie dre AUN : Certains ARNm subissent des remaniements qui 
changent leurs séquences ffldiat une protéine- Lré retouches, frappant 
les ARNm mitochondriaux de certains protoZoAttré consistent an 
l'addition il In délétion de résidus U en divers endniit» de U molécule. 
Chez le* plantes et Les mamtnifèrré, on connaît d'autre espèces de 
retouches, notamment La modification de bases p*rtiCUBértS. 
Dretrucfjon fat ARN ■ Chacun dré ARNm de cellules d'eucaryotes est 
détruit ,'i une vitesse caractéristique, ce qui offre un aulne mode de 
régulation de l'expression des gènes, Parfois, La destruction d'un AKNm 
est sous 1 a commande de signaux extracelluLaires. 


Mater iat 


HMG-14, H.VK.i-17, fâdnjrifc 
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1, 3 ■ séquence consensus de l'élémenl 

-lif lLu l’ri’c'm’teur (ïJiéA t. u'ii/i esl 
TATA. AI. Vil us A" mv.i nv deux prnmH> 
tetns dont I™ éléments 10 t/nt resperti ■ 

«ment les séquences IMG AT «I CAT- 

HïAT. Lequel «ra le meLlJeur 

[XTCMnCltrUT ? 

1 Vi.Kis étudiez deux souches de E lïilr ; 
l'une pcwHÜdf le ■■.Or .: 1 uuvage de (L- 

gnlnrtosidaw et «ne miir^ricin i", l'autre 
ua Rêne de p-ftélactosidAft» shermosen» 
K iet une inulatk'n ift Après Cimpu- 
gnisHm de c?s mviirhrs, wml* rlic , nfhi t 7 
uJW production de P-gaLactosidsse *la 
[efnpeTatuies ysemibsU'iî rt non peruiis- 


sire en l'Absence de lactose Qw'itlilez- 

Yfflui OlSeï'. er ? 

3^ Vous comparez lieux gènes reconnus 
fMi h i polymérase U quant è !■ u i -■ exi¬ 
gences dr tr.infiniptirin ■ l> ■ b 'i'..- ni rrJ*n, 

l'un pourvu d'une botle TÂTA, l'aulie 
pourvu seulement d'uni! séquence Lnr 
Ij iTanscriptiLin à partir de ce» promit- 
toms o-Mipo-t-dlc TlîP ou TRTD ? 

4 - Vtins étudie* l'amplificateuT d'un 
■,i-i n quL ne s'exprime norjnilemenL que 
dans les nnuviws. Lki Le r&1 rue tin ns 
nmjm'biiijnlr* dnn* InsquatLof çct 

ruiiplificdleur est sonde à an gène 

L'sptou s'exprinumt dans les neunnaey 


mais pas dans les fibioMastes, Cepen¬ 
dant, Sa VOUS :nu:i/ .ir Certain élément 
de Mqucncu dan» l'antpItFiralmir, vous 
cihMTvr? qur li 1 gène s'exprime à La fois 
dans les Jihroblasies et dans les neu- 
mmet. (Jjel type de pmtëim! rÉRiiJatri- 
ce ixtus atbrndcv-WMi* à voir sr (fcxer ji 

cct élcTOCTl de TampLifucateur ? 

5L On i Asserve qu'un for-lc-ur 4e b u » 
criptiofi agit en s'attachant i diverses 
séquences d'ADN de ceJLalm miesLu- 
..iir:'-. ut d'hépatocyte*. Cnrrement ima¬ 
giner qu'un rnocanisinc d'excision-épis¬ 
sage à . I v v rlLulti|Jesi- -■. déterminer 
ce type d'activation pmpreà un l i----i■ ? 
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protéines ; régulation de 
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U ne fois les AKNm formés et remaniés, iis subissent la traduction, 
c'est-à-dire servent de matrice à la synthèse des protéines. Les 
protéines sont les ouvrières de la plupart des processus CtHIuLaircs, 
car elles se chargent de la multitude des tâches indiquées par Vin format ion 
codé*- dans l'ADN géndflitqui' ; la synthèse d'une protéine est donc L'étape 
finale de l'expression d'un gène. Néanmoins la traduction d'un ARNm 
n'est que la première étape dans l'élaboration d'une protéine h incriimnelle, 
Car la chaîne polypeptidique doit se reployer dans la conformation 
tridimensionnelle appropriée et souvent subir divers remaniements avant 
d’acquérir ses capacités physiologiques. Ce* étapes dé remaniements, 
notamment chez les eucaryotes., font partie intégrante du tri et du transport 
de chaque espèce protéique vers sa destination finale dans la cellule. 

Si l'expression de la plupart des gènes est avant fout commandée au 
niveau de la fcfanscrljrtlofi (voir chapitre % il arrive que l'expression d'un 
gène soit ajustée au niveau de la traduction ; c'est un mode important de 
régulation dos gènes tant chez les pnocaryotes que chez les euca ryotes. Plus 
primordiaux encore sont les mécanismes qui modulent l'activité dus pro¬ 
téines au sein de la cellule ; en dès leur synthèse, la plupart (1rs ptd- 
foines répondent à des signaux extra cellulaires, soit en subissant une modi¬ 
fication covalente, soit en s'associant à d'aubes molécules. En outre, le taux 
d'une protéine dans une cellule est réglé parla vitrifie fk)iti(nlH‘rv ü laquel¬ 
le elle est dépolymérisée. Toutes les facettes du comportements cellulaire 
dépendent donc en fin de compte du taux et de l'activité physiologique de 
chacune des protéines qui rom posent ont lï'IIu le. 


TRADUCTION DESABNrri 

Toute protéine se forme sur une matrice lI' A liM m par un processus très hlefl 
fticiMervé pir l'éviilutiun (étudié au rhupitn- /tf. I.i.-s, ARNm sont fous lus dans 
le sens S' -»3 r et les chaînes polypeptidiques polymérisées en allant de leur 
bout aminé vers Leur bout carboxyle. Chaque acide aminé est spécifié par 
trois bases (un codoni de i'ARNm selon un code à peu prés universel. De 
même, les wéeinijmes f: inda mentaux de La synthèse prcibéique sont iden¬ 
tiques dans toutes les cellules ; la traduction incombe aux ribosomes, les 
ARNt servant iJ'adaplateu rs entre la matrice d'ARMir. et les résidus d'aci- 
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de , 11 ‘miLH' entrent dans la chaîne. La synthèse d'une protéine met dette en 
jeu les interactions entré trois type» dé molécules d'ARN, à savoir la matri¬ 
ce d'ARNiru des ARNt et des ARNt, ainsi que diverses protéines composant 
fo madrineiie dé bn+ductro*». 

ARJV de transfert 

Dan»le pnxtSHH de traduelio-n, chacun des2fl arides aminés doit s'aligner 
en face du codon correspondant de ta matrice d'ARNcn. Toute cellule pos¬ 
sède une batteried‘ AH.NL qui servent d'adaptateurs dans ce processusvu 
qu'ils y remplissent une ftïrtcqlrnri cornrnune, les dLvws ARNt sont bâtis selon 
le même schéma, mais chacun possède une séquence d’identification sin¬ 
gulière qui lui permet de charger l'aride aminé adéquat et die l'amener en 
face du codon approprié de l'ARM m. 

Les ARM de transfert sont longs de 7CàB0 nucléotides, bloqués dans une 
structure rn feuille dé trè-FV CJrSHlédtïtlque par de* appariement* de bd*e* 
complémentaires appartenant è diverses zones de la molécule! (figure 7,1). 
La cristallographie par Ces rayons X a montré que les ARNt sont tous repktyés 
cfl tonne de Leûffipaef, une structure requise pour que Ira ARNt s'adaptent 
au ribosome pendant le processus de traduction. La fonction d'adaptateur 
remplie par les ARNt dépend de deux légions distinctes de la molécule. 
D’une part, tous portent une séquence CCA à leur bout 3' et l'acide aminé 
es» attaché par Cüvalénce au nl«n« de fddoru.KLne terminale- D'autre part, 
la matrice d'AKJNm. est reconnue par la boucle anticodon, placée ci l'autre 
bout de l'AKNt reployé, anticodon qui se colle auendon approprié par com- 
plémenLarilé de bases. 

L'incorporation ni une protéine de l'acide aminé codé correctement exige 
que l'acide aminé soit joint à L'ARNt approprié et que L'appariement du 
rodonàl'antkodon «rit unique- L'AtiM'hënrei'itde chaque acide aminé à son 
propre AKN» s'effectue par le jeu d'un enzyme appartenant i la famille des 

Fljine ?.J 

Smucnire d'un ARNt. Sflructurecn feuille de trèfle de T ARNt de phényla larme 
dk 1 Ilvuiï 1 : Forme ■.•xpkixV <Aï montrant U rompléfmnntaTité des tiw* 

Les bases modifiées sont la méfhylguaTWKliw (mC>, La méthyleyloslne CmCJ, la 
dibydnoundine (DHLD. la ribothymidine CD. une purine modifiée, soutint 
TadénrtsLrji' (V} ç»1a psiudcvuridiiic- fiy}. "En B, çin ynil lç-fqireleflC replie dans 
l'rtpace tri un lO le modèle mmpjrf. (C, aimablement communiqué par Dan 
Richard sem F 



AnlirndEin 
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J'Éçurr 7.2 

ASUfhcnnçn( 4‘u n *c We *prtl né à soin A UNI. Dams la première phase de la 
réaction. l'aride aminé est à l'AMF, -en donnant un in terrai Ai i.iiie 

.nni.mv.ii.yl-AMI' ; à la seconde phase, Le jj coupe .imuriLviuvI 1 - est translêre ou Cf.'A 
du bout î 1 de l'ARNt uupleur, avvcdéjàrt d'AMP Les deux étapes Mil 

L.il.ilv'rivs puruni 1 umirnocyl-ARX'1 synltiÉlaK. 

aifuncucyl-ARNIl synthétisas, découvertes par Paul Zamëritllt rt Maillon 
HoagLand en 1957. Chacun de ces enzymes reconnaît non seulement un seul 
type d'aeLde aminé, mais -aussi le ou les ARNt appropriés auquel l'aride 
artijflé doit être attaché- U Pé»Ctl«1 OMprewl deux ■étapes (figure 7-£) : |‘,iei¬ 
de aminé rat d'abord activé par réaction avec l'ATP, en donnant un inter¬ 
médiaire aminoacyl-AM Pesynthétase ; l'acide aminé est ensuite greffe au 
bouL 3' de l'ARNl. Les a mmoacyl-ARNt synthétises doivent être pourvues 
d'une sélectivité remart|ujil?té r Ctrdb ddVfrrt dlûn Sir l'un des Arides ami¬ 
nés en même temps que La séquence de bases-qui caractérise l'ARNl appro¬ 
prié à cet acide aminé. Dans certains cas. La fou té fidélité dé iwmnaisnan.- 
Cir d'acid? aminé est duc en partie 4 un pouvoir de relecture-dans lequel tout 
aminoacyl-AMI 1 incorrectement chargé sera hydrolyse plutôt que d'être gref¬ 
fé à l'ARMt dans la seconde étape de la réaction. La reconnaissance de 
l'ARNl correct par l'nmim.Ktcyl-ARNt synthétise est également très tékvti- 
>ï • l'enzyme reconnaît la séquence nucléotidique singulière (cuir prenant 
souvent l'-anticodonl qui identifie chaque espèce d'ARN t. 

U rif Ilh* attaché à un ARNt, l'acide aminé vj innaver^i place tur la rn.itTi- 
oe d ' ARN m grâce à la complémentarité de bases entre le oodon de P ARNm 
et L'anticodon de l'ARMt ; l'appariement codon-anticodon n’est pas aussi 
strict que l'appanement classique A-U et G-C décrit dans les chapitres pré¬ 
cédents ; Celte JUBmalle «t due à. ce que la du Indou par l'dn- 

ticodon est en rapport avec la redondance du code génétique Parmi les 64 
codons potentiels, trois sont des codons stop, qui dictent la fin do la tra¬ 
duction ; les 61 autres codent un acide aminé (voir tableau 3.1). La plupart 
des arides aminés sont donc codés par plus d'un codon ; cette redondance 
est due en partie au fait que beaucoup d'acides aminés s'attachent 4 plus 
d'une «pète J'ARNt. Chez £, wFj, par exemple, >L existe environ 40 espèces 
■d 'ARNt qui servent d'accepteurs à 20 espèces d'acides aminés. En outre, cer¬ 
tains ARNt peuvent reconnaître plus d'un codcrn sur L'ARNm, 4 cause d'un 
appariement de hases non canonique (flottement) entre la première position 
Je l'ainHaidnTi Je L'ARKlt et Li troisième- position de certains endure com- 
plémentaires (figure 7.3) La lâcheté de l'appariement â cet endroit est due 
on partie à la formation de paires de basesG-U et en partie à coque la gua- 
cwisme devient une iiiosine da ns les anticodons de plusieurs A RNt au cou rs 
du remaniennenl (voir figure b-3b). Comme rirtOSlfte peut s'appitrW tw Ç r 
U ou A à la troLslème position de l'anticudon, sa présence dans un antico 
dint faLt qu'un ARNt donné reconnaît Irak codons différents dans une matri¬ 
ce d'AKNm 
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Le ribosome 

Le ribosome est le site de la synthèse des protéines chez les procarvotes et 
)ç-, njL.a ryïiti -■,. KHS'onnos d'iihonl en tant que particules dure les (factions 
d'ultracentrifugation de lysais cetlu3aïre» f le* ribosomes appartlermerd ii 
diverse* classes, selon leur vitesse de sédimentation, soit 7C$ p.Hir les ribo¬ 
somes bactériens et-SOS pour ceux des cellules d'eucarvote. Les deux espèces 
m; rompt isent de deux étémenls distincts, chacun avec ses protéines et ses 
ARISr particuliers. Le fait que ks Cellule sont bourrées de ribosome* montre 
que la synthèse des protéines revêt une grande importance dans- té méta¬ 
bolisme cellulaire. Une cellule de E. coJL par exempté, contient près de 20000 
ribosomes, soit environ 25 % du poids «c de la rtîluié ; un? cellule de mam¬ 
mifère en cours de prolifération en contient environ 10 millions 
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À quelques détails près, la structure du ribosome de procatyotc est sem¬ 
blable à celte du ribosome d'eucaryote {figure- 74). Le peti t élément (dési¬ 
gné 3U5J du rïbtKohte de E. C-rtft éiif K'iii lI'uA ARNj IfiS-rH de 21 ptolt'uil^, le 
grand élément (505) se otnnpcse des AKNr 23S e+ 3S et de 34 protéines. 
Choque ribosome comporte un exemplaire de chaque ÀRNr cl de chaque 
protéine, à Iiflé exception prfcs : une protéine est présente en quatre MH- 
p Laines dans l'élément 5US. Les éléments du ribosome d'euearvote sont plus 
volumineux e( Liuntiennenl plus de protéines que Leui pendant pmçar]|m- 
tique, Lri.iT petit clément (416) comprend un AWNt 116 et près de 30 pro¬ 
téines, le grand élément (6C6) les ARNr 2ÉJï, 5 r 8S et 5S ainsi que 45 protéines. 

Un trait remarquable du ïtbusonie est qu'on peut Je reconfllituer in pjfm 
i» fMTliT île ses ixjrislituants ribcmLU'I^itKUqMeS et protêiqius. ; uniim? L'a 
montré Masayasu Momuraen ]%h, en mélangeant dans les conditions choi¬ 
sies les pf ctétm es ribosoffiLfile» et les ARNr purifiés, en obtient un ribosome 
fonctionnel, Quoique l'assemblage du ribosome ùr r™> {notamment chez les 
eucaryotes) soit un processus It&s élaboré, La faculté qu'on a de les réas- 
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Stru dure du ri buMnntr. 
tAi MLcTcgraphié éleCtftMlkjui! 
d’éléîiieiUs 506 de ribosomes de JT coJf 
(13) Modèle de '.-i structure 
{Ci.) CcHnpLwants des rifeusuiries. de 
prLHjryutt et d'euejrjTrte. Lus 
riK*uilta!*«Otiul* sont désignés 
respecbrvenient TTSet 825.. d'nprés leur 
eitpiHÇ iin' usi inunl.Tlinn au cours 
d r um l uhroL-unliitu^.iliuiT iis 
comportent un gnnul éJüinuiit et un 
peut cLéii-viu. composé chacun de 
protéines ribosomialcs et de molécules 
d'ARNr (D'après BnwbliN rfnrl, 1^ 
Tte R.'lwinw, p ||S AimaWement 
fourni por l 'American üRxjsty lar 
Mstrubmlu-gy) 
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«sembler in r-i'J-nn ftrt tffi moyra unicpie d'examiner le rôle jcmc par chacune 
de ses protéines et chacun de ms ARNi 

Cenime les AEtNl, les ARMrse plient en une structure nr.il.iih- par 
appariement de bases compiémentains {figure 7.5) ; puis, une iots associés 
à des protéines,. Lis se replie ni encore pour former une structure troiLmen- 
.■fitinhelk sdiijj.-ulij^Tt. On fl ettt tjne les ARNr ne servaient qu'à soutenir un 
échafaudage sur lequel les protéines venaient s'assembler, mais depuis la 
découverte dé L'activité ealalyti. | ut* d aulfti-s miiléeulç*. d'A RM, {par exemple, 
l'ARMasc P et les mirons doués d'nu.to-cpLssaf'c, présentés au chapitre 6), 
on. a accordé aux ARMi un rôle catalytique : «tri est vraisemblable puisqu'on 
,i montré que <y* ARNr sont indispensables à l'assemblage «i t'ftru de ribo- 
som.es physiologiquement compétents, alors que Comission de plusieurs 
protéines ribosomiaLes ne faisait que décroître l'activité 4tt nhowmno. 

La prouve directe de l'activité catalytique des AKNr fut fournie par les 
trava.UA de Harry NVilLer et ses coliques (tryi 1W2 . ils iv.irirvriir (suc le grand 


Ft,(faire 75 

ËéruiL'tEin; dl'iiin ARfCr 165. 
L'üfpartemenr des buses 
cpiïipWrTwrildires maintien! une 
structura 1 Kecriad.iinr- urique. tn'apTés 
Stem ci ,l)„ ltfWt, m' 244 :7S^ 
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élément ribosomiaL peut catalyser la formation d* ILaiwis peptidiques. (rêae- 
lâcMi de la peptldyl iriftsJéfajteJr même quand i>n a Annr-.i - nu m:n 95 Sfc des 
protéines riboEomdales pu - Jes méthodes, classiques d'extraction de protéi¬ 
ne. Par contre. un traitement par l'ARNane empêchait complètement la for- 
■Kitlun de liaisons peptidiques, argument en faveur de L'hypothèse selon 
laquelle la formation des liaisons peptidiques est due à l’activité catalytique 
d'un ARN, D’autftts études montrèrent que l'ARNï 2^ entre «n interaction 
avec If bout -V CCA dt L l'ARNt et prend directement part à In réaction de 
transfert par la peptidyl transféras*. On pense maintenant que les protéines 
ritosomiales ne sont pas les catalyseurs vrais du ribosome, mais qu'elles ser¬ 
vent au reploiement correct de l'ARNr et, en mettent les ARNt en bonne 
place, améliorent le fonctionnement du ribosome. 

U participation tlireehf de l'ARNr I la réaction de b peptidyl transféra- 
se a d'importantes implications dans Sa théorie évolutionniste On admet que 
3s ARN furent les premières molécules douées d'autoréplication (voir cha¬ 
pitre 1) ; Cette hypothèse est solidement -confirmée par le fait que des risbu" 
zyxncs, comme l'AKNfise I 1 et les intrems d'iiulci-épiEKige-, catalysent -des 
réactions portant sur des substrats de nature ARN. Le mie des ARNr dates 
la tonnabon de U haîwn peptidique étend le pcnn-oir catalytique des ARN 
au delà de L" autoréplicatlor^ jusqu'il une intervention directe dons la syn¬ 
thèse des protéines. D'autres études montrent que le riboiyme à ARNr de 
TetmhytwM otalyse l , ittaehrmerttd' , addes aminés a ]'ARN, suggérant que 
les premières aminuacyh ARNt synthëtases étaient constituées uniquement 
d'ARN. Le pouvoir qu’ont Les molécules d'ARN de catalyser las réactions 
propres a la synthèse protéique et à leur autoréplication serait une balise pri¬ 
mordiale pour saisir ["évolution des premières cellules. 

Infrastructure de» ARNm et démarrage de ha traduction 
Si les mécanismes de synthèse protéique sont semblables dans Lu cellule de 
pmcarynte et dans la cellule d'eucaryote, on y distingue aussi des difté- 
tïthts. Tnjt&rtiment d^ris leS- Signaux qui iiébert¥tLrtC:rt.t le Site de Li rtiatftiV 
d'ARNm crâ démarre la synthèse de la chaîne polypeptidique (figure 7.6). 
Ce n'est pas le tout 5' de l'ARNm qui sert de site d'amorçage à la traduc¬ 
tion.. nuh certains endroits particulière de sa séquence ; en effet, Ses- tron¬ 
çons 5 r •terminaux des ARNm tant prucnryutiqiics crue eucaryutiques sont 
des séquences non codantes, appelées ripions 9 non traduites. Un ARNm 
dVi4f jiryol* ne code généralement qu'une seul* chaîne polypeptidique, alors 
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Fijpirr 7.6 

AKNtfi de precaryote et d'eucaryote. Les deux sortes comportent 
une région non traduite (UTR) h leur tmt 5^ et à kur tout y. Lus 
ARNm d ruc.i r.v:i' «nmportent «a plus un* euiffe 5' d« 7- 
méthylguaniMine «t une queue 3" pfiéy-A Beaucoup d'ARNm de 
prucaraMt? sont polyds Ironiques, ccst-è-diw qu'ils codent plttwcuns 
protéines, chacun traduite à partir d’un *Lt» d'amorçage particulier. 
La ARNm d’eucaiyute sont en génËfitl rttetuxsstreniques et ne 
codent qu une seule protéine. 
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EXPÉRIENCE CLÉ 


Rôle catalytique de VARN rihosanitil 



1.111 LT 1 « <CC«p1.ILHl rH! 111! «l'Udlf l'l-î’t IJ '■ trjIlîlÉV rjst' .lü h 
méthodes d'txIratHon dû-. protéines 

E l .1 rr% F Nt)ller r Vemita Hu/farlh ami LuJwikâ Zinsnlalt 
Luiwnitv ul l.itiilomu .a Santa Cru./ 

Scrint, Ifalwnr25ti. IW2. rHjrrs llté-1 -Ti■-* 


Cqnlcxte 

\jt rit* du ntHWfwiû dans. lit Rynlhét* 
des protéines lut 'lût*.'.LJ'.vrc dans les 
année-. ’HI : le Titneoanu nu présentasl 
ji l ï'IIl- i'p m.|lii‘ oïmiriL unp parti cuir 

feiH," dû pni'i-ini-- fi d'ARN t*t tm 
jvall rni&i .1 If wcotistHuef sous 

kwiiu 1 native .1 partir du --l-. txtmpti- 
-vint* purs. Qïi cuoüidûvjil .1 ortie 
i-pH sjui'.^iïi' In liaison peptidique •-■ 
formait l'n.-'Wliun d'.- la pefHiiMtijifls- 

léfflSL'l «Kût l'attUm des [irntfinfA- 

iLNimuihiiIus, laissant jus AÜ\'t 11 r. 
rile dû wnitk-ft de k Anih litn: ribosio- 
mwJc NéanmoiriF, déjà dira ta 
..Ihtuk- 'Tu. tVrtdin* fësultjib -v nuitli- 
plk«rtt Ljul ï’I.m I.Mi_'i'-l pour Un mit 1 
plu-t dirpft iIh-s ARM d.ir.h b synth- 
«■dû; prùti.urw'fi ! car pouv-aU pu 
t'tfiti'llit éliminer du ribosome Lvju- 
■. iup de pîïrtLinL“. '.ni-- pour aulant 
invalidtrr la h yn trière pmltiquc , 

d'iiuin - port, on s aperçut que lu 
séquence ili' (n&te« punks Je 
1 ARNi -■ éUliürtL tne- bien injr.rvn. ûi^ 

au tuurs- du L'êvultitiun, su; 3 j;ér.int un 
tuIl" dé dans le InnctkmncmcrU ,|, 
cï“- metmeauï dû Ttinlùqili-- d'AKNr. 

Au début année* 'Ni, les tra¬ 
vail. dc-Tum Cech sut le nbceyhk de 
TVfril^iMn , M ,, m et de Fidhuy Allman sur 
S'AKNirf 1*duinuntrerrnt l'activité 

■ .!l,'.l vtuui 1 dm irtulAadet d'ARN 

Ce* JctouviUkh, .ippiiyaicni t'hypo- 


iJiiw wlnn lnquéJk J'ARNr est diwo 
lemcnt un jeu cumme mlolyKcoj dr La 
lurm.itiiin de la l.ntv.üi pepiidhiiM 1 . 

Une pmiw LmOfuLibie en fui fournie 
fLru* ffeulLdtf. publiés dirtseet 
lâHide de 1W» par Ëiirrv NuIIit ut m“i 
.ullatnrïiliTurs.. 

Preuve expérimentale 

I V.i;r ekerutiur ['activité cataljf riqui 
îles AKISr N ci Hit : n groupe 

mirenl au point un mudelL 1 simplifié 
Je la réactlutt 1 jIjIvhui- par Lj pi'pti 
dyl transi éniM' ; iv’in runslstnil .1 
muNuncr le di^rç de Irapsk-rl .!•■■ :■ -i 
mylnnftlmnniite ii’HN!viuéX' d'uti I rag.- 
itiwl d'AHNt ..ni ghiupe aminé de lu 
pummrtinr. un antrtnntique rjui re- 
^■mbk- li un ammoacyl-ARNl . t 
forme une lini khi peptidique uvet 

tille ullalnL' [..ephduuiL- ruL-.s.mlL- 

L’av.uil.i^e de 1.1 uuktêk' de nè.>çtion 
de 1.1 prptidf Mnmnhtrïtw «■! qu’il 
fonctionne a«« seulement l’êlniiuîis 
riboscunlal ■k'b-. e 1 est-à-din.- 
lu L'iibsenLi - du petit élé¬ 
ment ritersuiiniat, d'autri's 
iaLluurîi pnTlt'iquir»«l 

d'ARNm. 

Iw ilixTcbeuït. tenlénint 
ensuite de Iftnieet quel ét-.ul 
te tiMu du T AÜNI en mrati- 
rant £".ijc*t3S'ilL 1 Je pi'ptbdvl 
tninslém^ 1 du l'élément sW 


Jiii.r un av.i it dim me k- pi ûki iws 

par h*s méthodes d'exLt.ieimt cU^- 
xiquci. Lui trait itfipnrtiilt/l dutetle 
espérisurétah h? fait d'uiilmerdi^ 
ribwoHW* Je la leietéïiL- rtameir 
.A'iILrrrJJeUs ; eumnle eut c.iuqnL'-mL - vit a 
tsmpératiU? élsvét;, lhi f*uns.d[ que L.i 
-iTUi-tun.' dr- S..H1 ,Ui\r élait pln-- 
tl.ihlr ..un 1 * ■ Ile Je l'ARNï de 1. i-Ji 
1 r nsiulNiC man|uani Fut que l'ncüvllé 
pepiidyIiTâtisforase des. nfeOflooie- Jl- 
i’> fuli.’.vlnLi? ir-.isLail tiiut .1 tu 1 1 .1 uni 1 
niélJuidu vigcnirmiSL 1 d estorlii.ri 
.iLmpri-nani tin Irai il cm uni pur des 
détergents, puis pur Je» jmiltMsts.. 
rfiivis- d'uni"uxtractlun phiTniiliqui 1 
ivuir li^uri": . Irplufsfcwivrunqusnl 
yr.nt le r.m qu’on relioui’iitl Loute t'.i..- 
tivÈlé pv p 1 1 .. I yi L r ii rs-Sl-i-.i -■ l- a pris plu- 
i.iL*urs trxtiULtknuiquI élimlnalunl 
W •*. dm protéine ilu riheMne l\*i 
contre, l'activité de peptadylLriinscm- 
=é dtS riKiMiini*< intdLlK ou extrastj. 


^ ^ eij 1 |-i 


Ptnréinw climin«i + 4 

xRISast prc-tenle + 4 

l'Vni! iiasüjvf Lit 1. iiiik'rfl de l,i pryhilyltntnsüur»- 

-r. iMI j .I'ih- l.i L: : r ri 1 ■ 1 1 fc: 11 ' h I b Kl p i n 1 ji i r* I Jn L'_. n V'I “ 

prjmmy’L'inî'tr Liiél-piiJiil par élcL'troptuisi'v; el 

iiiMm Jn.ijjf.ipliü. Lien a l'rripj. '.' r- .Jl-, die h, «111-, 

Je Tlirmiir tiyisirtRWii. Momis soit .1 une Kttrjcikiit 
•le*' psatéiiHs sait h l'nCfann du I ARNasr. 


ejut’ hcaiiLüup d AECiivi dé pnocarytit»; ûiidwit |i|iisieiirs potypeptidés- syn¬ 
thétisé.-. Lndépftmlamrtitrril .i partird'tmsite d'amonça^d'pTiipw. L'optant Fffc! 
Je F., fuîj, [xn uM'mplo, comporte' trois gènes qui seïiuiL ti.u.luiri, H un seul 
ARNm (voir figure- 6.Sf : ces niêssd^fm. qui t(ulrn( pSuskunL polypeptides 
KinL qualifiés de poiyListrünique^, ceux qui ne codent qu'un polypeptide 
de rtipitEKixtnjniqnrc I.c'h ARNm de procaryoles el d'eui-aryolfs fin esse nt 
par une séquence non cudanLe, la réginn T mm traduite, 
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disperai-ss-iit .ipr.,- im bref troitcnvont 
pur kARMase, C'vs résultats ne jxm- 
vniufU eschare un nM* éventuel des 

:-i-.'!iT I. '■■■■(.■Mil - III.IS 11 • 1-1 II n! 

■iL'hfTtiL'iLi. peiur uni? purLiofMtKïn 
direvit 1 rit* I 'AH.\r ?,V4 Jnn< In rv.xr 
(ion pçpl idvllrn n-lerasii-iue. 

Portée de L.i décou verte 

1ji u - crsullals Ji‘*i rapérienci**, de Nul 

iL'f, en f.XVVUT du T,'II* iMLIÎVI IC]LI| ■ de 

l'ARNï dans L'i I. ' 1 n.ti 1. ! n d>- In Li.il 
‘-'. 1 I 1 peptadlique,, boiiEewrsa notre 
CCincepInm du kni.dnimu mcrtl du 
ribciM.iTiiL* ninss rJ.u u.ie juhd notable 
menl ki rapacités eaUilytiqtMS’ déjà 
1.1 ■i'ii njts des hV'ln h les il' A RA. En 
nuire, et"?! découvertes étaient oim- 
pliiSLVs nu ïiiüuil miunexil pur uni 1 
pnhMrnhnn du I. ibora Entre di? Tnm 


l «Il (PVcdriDJ l'I û( . Ü-. II'IM 

UJD-Hl-1. 1^21 qui LünHinuil 
le ciïuvtiij qu'.i T ARN iii? eu ta h i?r 
de* ns«tinn.q mettant i*n jeu de* 
scwIcf aminés 1*51 rmmlTnnl que 
i ARN. M'n.nl d’.mil [iwxslvI-ÂK^Ji 
«V nthêLiKL* Ci*- rL'i'hi/Ti'hi"-c 1 iiT.pl- 
rrwnt.nrïs apportaient de 
arguments sa faveur de l'hy poLliex; 
mjIuiX liiqi^cNu .1 unu certaine pùrjixdv 
préoixæ de i'évulutkiii régnait u:i 
monde de1 AI1N peuplé de midi? 
aïk-fi d'ARN cnpabiw d'nntorèplicj- 
tnm On avüil élaboré ortte hyprth&w 
Mir l.i cilLViOtté qu'unL tes itXuléiculks 
d ARN lie catalyser Je?i né action» 
implUjUL*!-- dans leur propre répliüi 

(km . prouver que l'ARN catalysaH 
iiisisa Jvs réactions en |eu dans Lx 

synthèse praLéLipit; k-umil un rjp- 



#+nn> F ^rjllir 


proclwnierl Indubitable caim? le 
muïidi: Je ]'AHN et le J]u\ diiikHTiu- 
lion jqéiitHkjuL* i+ittervr dnn?- k** rel 
Iules fonlrnipwiiuxes, où I '\KAr,i 
v-'-ido -'.■N rôÉc il.ms lu rciiclaon ck* de 

-x 1 ithése dv 1,1 liaJStMl pi. i'Iji 1 :1.1 IL'. 


Dniislf*. deux L'IjuiMXsd'fhVgjnLs.mt*^ ! 1 Iradm I uin débuté Limjiruos jur L'in¬ 
sertion d'un résidxi de mcthdonine, codé en général par AUÜ ; on connaît 
d'autres anions d'a morcaRC. pai exemple (.ÎLIG, utilbvé parfois par Los- hao- 
Li'iit'S ; t| ü il nul ils 1 iilEltiI lÿ début d'ntlé chsifuM'i-s ukliii'is diL-lriit l'tnftjï- 
puratinn d'uno mëihiuntne et pas de l'iKide aminé qu'ils cuclt'nt d'habitude 
(GLMLicode nomi.a lom.cut la valïne-1. Chez la plupart des bactéries, ki syn¬ 
thèse des protéines débute par un résidu méttiionine modifié en W-Eormyl- 
niélliiimiriiv Lundis qui* ilnv l( ,L - H'iii. l 1 lI par lmu* uti*lliii>ilKie non 
imodiftée que commoice In chnme Isiuif 'J n ns la mitcKhundrii' et le chkiro- 
pkiste, où les ribosomes n.-ssemblei\t h ceux des bactéries!. 

Le oüdftofts LjLii n-rvent de signal d'amctï^agediWérenl chez pn^carjHües et 
menryutes. en iiccvnJ avec le kmctionnemenl piiTticulier des ARN'in mono- 
et poly-otstroniüques (Ligure 7.7'l Le codon d'amorçage d'un ASNm bacté- 
rien l—,L prtk'édé d'une séquerune singulière (appelée séquence de Shine-Det- 
j;am». J 11 nom Je seul lIiv-iili vnrurj qui .ili^su 1 I ARNm sur li 1 ribcxsimu 1 'x'.rjCt' 


Wtilmii-* 1 lit- s h 1 tp -Ui ln.iri'Hi 


•U! km |j'i ,: ,rxiHlii;xii ", 


Ji'jLi LJnJ-l 


.. - i Lo.LOJ_X. - 


nv 


i^.s 1 " 






AKS-ïi [SkrjrxfitiqLic 

Lri.+ie fi itO-i 

rWnjürfifctiJ 4D5 - " 


_ i‘ 


LSalotoui* ivii II* rib<i«irre 


ç i-iil II- X m’e; 


réjçwrc 7.7 

d'xinxi^rqdgv dr traduïhon, 

Dan-, ks ARXm de procaryobA les 
sites d'nxnLxnçdge de traduction sont 
nwirqui-S pir une séquence de fiklm- 
Delgamo qu i précède le eodor 
d 'arriiirqn^t’AUC. !. L'jppmritrrnunl de* 

h.ISL*S I.’ULTI' LLltL 1 -A.| 1X1? El L c ut ujLx 1 

séquciKe CMiupîémemairie wisinedu 
bout y de l'ARNr 1 1 * nEi^sn- l-AENm 

■ur le nLxiy-eir™'. l'.xr mnliei, ius AKNiti 
d eu car vote -<■ fLséïU à l'élément -WS- 
il u rilvrii iith' p^r I. iniffi' 7-mrlhylpun;- 
luisine de Ivur tsnrt 1'. Lv libiiMiinu 
s."ur I ,ik*tfr- le lonfi de l'ARNui jfVAlu',i 
ce qu'il renconlre ur codon d'jmna 
je AUC- 
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! K rllsjst>llV' -y,' <ïjlli Cmfriii ld cMm? |h i ifH:iil:i lii|i.i,- s'alk»^ (Hdl 4fHi\. tl’llrt M. klc «mimé à l,i foi» 

lï'-JT'ijn, ,!!|f de FARN-m 

Figure 7,a 

sirtiL'iri.i du n’.i'i .i n:‘-m i 1 de I r.idu rlum. 


DL*s lkw II? riliwjnH±run- 
GEHtlïE uïi ccdcm stop, 

I.i rh.ilivdh^Hri^iiidirii^' 
W ilÀ Ji. l'i' (S Iti rilji.iK.iinei 


À sim appariement avec une séquence complémentaire du bout 3,' de l'ÀRMr 
SijS. Cette interaction par appariement de hase* rend les ni h finies bnctO 
ni'ns capables d'amorcer La traduction non seutement au bout 5" d'un 
AKMm. mai-s aussi aux sites d'amorçage intentes d'un ARMm polycmtHi- 
fiiL[Lie. Par contra, l-Ihv les lUL-.iiyuti*., ïr- nbusonusi reconnaissent les AKNm 
grâce n- L] coiffe 7 méthylguanosine de leur bout 5' (voir figure 6J9| Le ribo¬ 
some quille alors la coiffe pour gLLs-nw en osai cm s.in étant seo lemcnt Jôs 
i.| ;i d rtisaHitre un vint un d'amOrçage A LC ; Ses séquences voisines de AUC 
influencent l'efficacité de l'amorçage, de sort* que le pn-muT AUC reneon’ 
tré est souvent sauté et que la (raduclkm ne démarre-qu'à un codon d'amor- 
cage situé en aval Notons qu'il n'iaiste, chez Us eucaryotes, aucuneséquen¬ 
ce équivalente à La séquence deStune-rhHg.amn .1 des ARNm de pswaTyutis. 
La traduction tl un AltlSrn d'eucaryote ne démarre jamais que sur un site 
trouvé par balayage de L'AKNm à partir de son bout 5', en accord avec son 
rôle de message monodstronique traduit en une chaîne polypeptidique 
unique. 


Prutcssus de h traduction 

On peut voir que la lraduet»OH $e déroule cm, trois étapes, à savoir, l'acnor- 
çage. l'allongement et la terminaison (figure 7.S>, Tant cliez les pnx-aryutw 
que chez les eucaryotes, l'amorçage débute pur la fixation d'un mêthionyl- 
AKKt amcnceur particulier v+ d'un ARNm à un petit élément de ribosome : 
le grand élément de ribosome rejoint ensuite le Qompie®e r en tuamanl un 
ribosome l'onctLonriet sur lequel la chaîne polvpéptid i.quc va s'allonger. 
Diverses étapes de la traduction exigent aussi plusieurs protéines non ïibtv 
Nomiah.'s spécifiques (tableau 7.1). 
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Synitjpw H rewaniffuntt l/i-s pntfètrœs ; N^uiatrat \k îtar jonction 2&Î 


MÉDECIN E MOLÉCULAIRE 



Antibiotiques et synthèse protéique 


Lj maladif 

L.l i s L’.iulL’rk'h M'nt iraptitLsabli?} dr 
toute une -énr de riLiiLidlL-i lilkv- 
Ui.'u-ifr l'Mh.'htn.'lîenin'Tlt lêltil™. iTlln? 

autres ta tifbereulMe, Irt puniim.iiiir-il 
bacLories,. La hk-nlii^iluduii-uiiL: m.l.ml. 
I Infccltnn des bttsswts ctes hrib- 
Imk-. I-! —‘•[■"iiii—* i l.i i■«- i. 1 1.-i■..!.■,!■ 
Avant les années n' 1 , Je riMklecin n—t.iH 
Inipy issnnt devant m Wectome bue- 
tenennes. pui- premier antiHutique 
!L)L IKllS A lil dispu-UrCUl des LllïlJCiC'lt- 
Ceiu-ci pouviitent alors £i*Mr des 
Infections pdis imctiraMts. (I est œrtaiai 
qu'on doit attribuer en partie I'kvwis- 
wrront ck> Us Inn^'vii.- hiinuine 
tqjjtrrm'nk p.ir Ir-s .inlibkitiqwç. tîi! 
emploie .i pttvmS plu d'uni' imljini- 
. | jm:i: iii|ii|Ui-. diHéivnts pour fcr.Lino 

Il*> inJt'rtKïk-v kiL l-.Timn^ 

JSase-s molkuliifv iH celtuliira 

Polit .îjiir sur iïIhj sii.iLilLIl'. I ;<ijI .iiLIi- 
l'i' • !iili.' doit hier tes [i.Kk'nrH i'u 


ralentir leur pi■■ [ilei.ilion sait. être 
ii'-'.i.iin' pour I Mnnuru ] l“- anli'hiii' 
tiques .idiri,- en 1 1111 l p. 11. ‘ v.iir.iquent 
puui l.i plrijurl ,'i dis -,'jhI l'-> pri'v.'nk". 
thoï k'r- büCKines iiiaia pci-- i.hL r / THtKW- 
nlt:, ta pénicilline. p.u cSiertlpte, inhik 1 
bi synthèse de U p.itm Ludédeim- 
l v(nrdru<pi 1 rf 1 Z h CepeiuSiinl ti'inittvM 
antibiotiques courants inhibent 
d Ivurses rt.ipi i- do \j, h|, in'n.»., pn i- 
■i. vlLiL' iVOlr ïilbk'iiik) . Conduis do Ctà 

.11' IJI-■ 1 ■ '11■ P 11. >■. Juilt l.l ^tnylLIllL'.'LljV. I. 

li.'IriK.', Jmi.v k 1 dtlufAmphtatajl el 
thrMfivs < iiio. s’atraquenr sptv iii- 
quenioiiL .iut ribosomes des prix'*- 
ryutesei sont des agents efficaces peut 
soigner ècf initviinps bactériennes, 
ri'.iuhns. ^ntihii.iti(|ik-- anhibi leurs di' Ij. 
ni proléiLiues otLiqui'ril ,i i,i lois 
i■> pmratynlLk rt aui l'Ui.inMii -. ip.ir 
l’Krmpk' l.k p'.iri'invi ii'.i' i nu M'ulrment 
dus cucur-yiilcs; (pir L’K.i'mplï' le cri'ln- 
heximidiq. Si nn rw pcul ëvsdi'siinvi'nt 
pj*- II-, L'inpIi'.yLi lti rruXJrtxrw, ils sont 
d.'mk' , msunt» réactifs piiui étudier Li 


Antibiotiques inUibjill l-.i vÿrilltiiSLf db pmlei ors 


Antlblotkfuv 

CdUitei dble 

Éffct 

S 1 h X 111 «HWii'H* 

Fm r .n vtiIi' 

(ni 11 ! 11 ’■ j'im -H > iIiihIi. 1 ib ^ «rJH'.ir»! 

éf iwtyri 1 

Tétrjn-T ?jm. 

PwciiCyvrtr 

llthilu- Il livill'iri .înnrvhM . ' AHWl 

i. hiiH-j ii|:+>L-nii t* 

FSnrjn'dlp 

1 r h 11 s-c- lu |H 11 u rr'.l-r-r.i H‘ 

Ci-|.fJiit:ijrn.ririt' 

PVr -ir... il i 3 

InhUH- il.Ir.uKlm .ilin i ilvii il .■temalki' 

l-lin inr. i irv'- 

fSu. «+ i‘in jiV'Lrtr- 

^iru’Hi* fiiÇ'mrflNiv*nu‘ni l.i h’.'wiix l . m 

Cv r . biliiT.iii-Kli' 

lourrohi 

lubrl»? li 


MTitlVive pniti'U^ui' tantrhi!/. le?» pnxvi- 
Tsnti'-- que rhtrï lp% pucuryntJ 1 ^ 

PrÉvenHan et i rai I ement 

Lin pcmwLUnl de dw-infccticnis 
tiock-rioniH's |adis imwlellesi, 

(k*s arttilnkitiqLii» n rn ciLutlnniu- In 
médecine, mitl®. rMlheunsüs'inL'-nL li.-- 
inMijnsririp .'ni '-. il nppwiTnîliT des 
* niches buricnienncs ri^isiLinii- ,m<( 

jnFihiniiinics Cnminr l'Hi.iucmip thf 
soudies baclilleime sosil devenues 
jÇfiiFtfinlrs ,i -in moins un .uvlîti le tique, 
le médecin doit nu mien.un ir,n-i l,i 
TésKlawv des hai'Ctsrjiss ini.-rnnjni'e- 
e ne i ru in cwnLiU d r Anfcih ioHq ui“< pinur 
en !nHiver un qui n ^jnJé wur l'jtu.jd- 
10 J un ouirv, Li dbipLTjùuh d-.-, Sfiuche» 
lèhLiliiidis a %‘bli^i lt- duiiLiLUts ii 
.il 1 iii'U’îinoi iiTt.ims diitibnMiquus. Oc 
qui esl plus ftrritè. il -» 4 os-l [l'iTfié dfii 
Miiic-hin devenues rësj&tiiU»à A de 
ihiitibreuk. .iiiiitiiulkiuL's . cerliknei 
süuebes Je L.-whéni^ cokutisaul les 
lu’pit.ucs. (if u.iri! irvi’ilv pkissc-ir^iblet 
qu'ii un lui queiques-una.des 
liqueîi LOit'irnvrCiùU* L'efner^LiVe de 
ee* sciUcLils ptunrLTiST-iuilKs Aqile le 
r 5 >.v i hr d ' b ÜLs i Um s lfnhnâdiiibJeû dues 
i Ilt.ii pnikl'OruiMfii. un ufvrïiuiu qui 
repsirtefjikl A l'ére dts. lnli.*v(k"ns 
t>*ctérlennes Lirésécs il elli's-mémes- la 

l!'i-i.ipeij|ii|UL- moderne dnit dmv ù l,i 

|iHi liillL*T fnntn.' Li pnip.i^.il'i.'r. dr-s 
v.i'.iches nOjjtiiCites, on r.ilienn.i'eun.1 
I'uM.ijqe .le Ivls'I d'.*r- iinlibiiKhqut'- el 
invi'nliT do liumibiLS jutibaviiquLs 


C hp* l.i hnçiL'rit.v k' prvrfiicr pu;» de b te^duetlnn esl 3'atLaeth'ment de Iïouî 

fadeurs d’amanfage (1F-1, IF-Î d IFcï) ï IVk-siu.-nl ribosscimbl 306 (figu¬ 
ra 7.^) : ceux-oî sont nqoinLH pai l'AKNm et le iV-foim.yEmêthion.yl-Ab!N[ 
a-mimi'iir, nq'mniiiu kpoeiifiquemeiil pur ll : -2(chargéde GTP). [F-3 quitte Alors 
le oomplew. en fainrC place, H.in& le n impie w. à lôU'iiiéiH riluisisini.il SlN. 
Cette iissocintion déclendie L'h udmlvce dn Ci T liüë à 11-2. ce qui endencho 
te déport de 3F-1 et iF-2 Ulors char^d de GDL r |. Il s'est ninsi tonné un com- 
pk-xi' 7136 (avis I ARNl amntteui et l'ÀKNm attachée au ribo¬ 

some) prêt à tormef des liaisons peptidiques qui altongeront te chaîne ï la 
deuxième ékipe de te traduction. 
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Figurf 7Jt 

Amnrçjftf de ]j traduction L'hci les Li.itlêrLcs, Trois facteurs 
d'uufQ^i üJ"l r IF-2 ol IF-M s'attachent d r ab<?nf à 
F élément rflKHDmiil SOS ;: viennent cnsuiii" « fixer l'AKNm 
et le iV - far ru vl met h bnyl ■ A KN t imuticpiir ffMét), l|lm sn 
mon nu par [F 2 cfmrçfr de U I Lt Le fadeur IM est libéré et 
l'élément 505 du rïbowriw s'attache .lu complexée! 
tnadcncfaé l'hydrolyse du CTF fié ; puis 1F-1 él IF-2 (chd rgé 
■ii' t il j[ : 'l tpiillLuI k' l ; 'I:i]iIl' \c. 




L'arncincajp." Ést plus compliqué chez lire Fucaiyutrs et met cm pm di* pro¬ 
téines au moins (chacune est un mullimère), désignées elF(pmireuœryotk 
initiation /acte* ; voir ubteau 7.1). 14s r«noinélF-1 A et elF-3 s'aMachem i 
l'élément ribosomial -WS et elf r -2 (charge de CTI') s'associe nu. mëfhkmy]- 
ÀKMl pour rejoindre l'élément 4(15 (figure7.10). La coiffe 5' de l'AKNm esl 
n^-nnnuf par r'IF- 4 F fie f*n*tjmfttc L dn- dHF Ht fiJOirit à là c| 1,1 i. flKSÇk 

rié à di r -4A et à clE r -4t3, attin: l'AKNm vers le riboeome, L'élément ■riboso- 
muil 4ÜS chargé i présent du méthiony-ARNt et de fadeurs elF ^Ibse sur 
l'A'RNm jusqu'à etc qu'il y tetiKitHfé un «dm d'smortAgc 1 AUG ; céb Fait. 
clF-5 enclenche l'hydrulysc du CTf 1 fixé à elE r -Z ; ceci libère les facteurs 
d r amon;a i pe (y compris eÏF-2 chargé de GDP), puis un élément fsOS vient se 
fixer ,i féWmtnt 4US pour former le complexe d'amcxnÿige Slfë de ta ce! lu Le 
eucaiyttique. 

Une fols le complexe d'amorçage #&semWk la traduction. se poursuit par 
l'aUmtgewrnf de b chaîne pxilypH.-piidiciuc- Le processus d'ilbn^nnent est 
très semblable chez les procaryotes et les eucaryotes (figure 7.115. Le rlbtv 
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Fijfîfrr 7.1!) 

À mopcagt d<- I? traduction cheî les 
wcirywtcç- Les fHUnin d'innw 
(IF-3 el ell : -l A ■*• titrai à IV'lémral 
4 US Ju ri buteur e. Le riuHhiunyL-AKNI 
■amoiwur est eonwyt au riboécuM [wt 
■(■DF J chargé cfcr t"TP pt l'AJÎNm y est 
puiuoé p-.ii eiF- 4 F lit s'attache à Ha 
tenfte 50, eLF-4AeLt;IFHB. Le 
mtosonse glisse riktTssur l'ARNns 
jusqu'à ce q u'il y eïtcyiiiIk' un premier 
üucujn AUü ; L'L'tLt 1 u'une.’t'vigLM l’.l de 

l'énergie, elle se fait aiüt dépeivs -d'ATP 
Unç fnbe le■coinplrjtr nniw au endi rn 
d'amLtTLja^e,. tlH-5 ertdrnuhe 

I h/dKJyse du CTP lté à rfF-2, qui vj, 
chAMS^ de CDR. quitter leeomptê*e, 
ceroime le foui les autres facteurs 
d'-amnnçagp. I.'flfmrnt AfK du 
rib(Jtlumlt , vient enfin Tujuiiuire 

L'èferoent 4OS. 
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Chapitre 7 



somc comporte trois sites de liaison pour tes ARNl, le site P tpepfidyl).. te 
site A (aminoacvD et Le site E (exfr. en -angLaist, Le méthksiyhARNt jiihüt 
ccur est fixé au site F ; l'jllkmgeilKnl démarre par la fixation du prochain 
aminoacyl-ARNî au sire A, grâce à son ippfljieûient «vec le second codent 
de l'Althlm. L'aminnacyL-ARNt est escorté vers Je ribosome par un facteur 
d'allonge m*nf (EF-Tu eh*-z lé* ^lUlj/vlt^ trEF- l a chez Les eucaryoLes) com¬ 
plexé à un CTI 3 Ce GTF est hydrolyse Au moment où l'JtrniflCrteyl-ARNt cor¬ 
rect entre au Rite A du ribosome, avec déport du facteur d'allongement char-' 
gê de GDF. L.'étape çf'hyd nslvse de GIF qui conditionne la sortie île EF-Tu 
ou. eEF-lu du ribosome est l'étape limitante de l'allongement ; C'est le 
fïU'Kmenl où un aminoacyl-AEN t inadéquat, mat fixé à l'ARJMm, peut quit¬ 
ter k L ribosome., au lieu d'étre inttirptué dans La chaîne ; la dépense d 'un GTF, 
une molécule riche en énergie, contribue à ce moment é la précision de la 
synthèse dé la protéine, car elle donné au ribosome le temps de vérifier la 
concordance de J'anticcnl.on avec le codon avant de former la liaison pepti¬ 
dique. 

Une fois que EF-Tu luu cEMa> a quitté le ribusome r une liaison pepti¬ 
dique peut se former entre le méthionyl-ARNt amurceurdu Rite F et l'autre 
ambwÂcylARMt du site A ; cette réactionest effectuée par Legrand élément 
du ribosome, dont l'ARNr joue, comme on l'a défi mentionné,, un rflj* pré¬ 
pondérant. Il en résulte un transfert de résidu méthlonyte â J'aminwicyl- 
ARNl occupant le site A du ribosome, qui forme un pepfidyl-ARN'E et lais¬ 
se au site P l'A RNt amureewr déchargé- Dans le processus d J alkrogement 
vient ensuite la transJocation, effectuée aux dépens d'une autre molécule de 
CTF. par un nouveau facteur d'allongement (F.F-Ç cheat les pwtaiyotea et 
eEF-2 chez les eucaryotes!. Lois de la translocation, le ribosome glisse en 
avant de trois nucléotides sur l'ARNm. en alignant Leeodon suivant en face 
d'un site A vide ; cette étape fait passer le peptidyl- ARNt du site A au site 
F et l'ARM L déchargé du site P au site E. On a à ce moment un ribosome 
dont le site P est occupé par Le peplidyl-AR.Nl et demi le site A est vide. Dés 
qu'un nouvel ammoacyl-AKNt vient s'attacher au site A, l'AKNt déchargé 
est chassé du site E, ce qui laisse au ribosome le champ Libre pour Insérer le 
résidu ; l'acide amitié suivant dans la chaîne polypeptidique naissante- 

Au cours de cct allongement de chaine, le CDP fixé au facteur EF-Tu (ou 
eEF-ln) libéré du ribosome doit être reconverti en GIF (figure 7.12} j ceci 
exige l'intervention d'un autre fadeur d'allongement, EF-Ts (eFF-1 Jïy yhe* 
les rüCUyüteB) qui s'attache au complexe EF-Tu/GDF et catalyse J'échange 
de son GDF contre un GTE Ainsi se reconstitue EF-Tu-GTP, prêt à accom¬ 
pagner un nouvel aminoacyl-ARMt au site A du riboaome, yinns un nOuVriu 
cycle d'allongement de La chaîne, La régulation de EF-Tu par chargement 
d'un GTPsuivi de son hydrolyse LUusire un processus fréquenl de régula¬ 
tion de l'activité de CéTtainw protéine*- On verre bientôt que-de semblables 


I fjtMre 7.11 

ÉUpe d'alLongement de h chaîne laissante. Le ribosome porte trois sites 
d'attachement pour les ARNt, désignés P (peptidylel, A (üiunoacyléfet E (sortie!. 
Le W-i™Tn.y]mcrhiçi*iy|-AEhi1 amorccur quitte le sile A peur venir occuper le site 
E f ; Lr «cxmd .■sminnacyl-A R\'t (ici un nlanyl-AKVftcst attiré au site A par EF-Tu 
lehfligé deCTI 1 !. Après hydrolyse de ce GTE EF-Tu, chargé de COP quitte le 
ntosome en Laissant l'aniinoacyl- ARMT inséré au silo A. Alors se tonne La liai.-c<in 
pephdHjue. par transfert du résidu méthronylea raminuacyl-AKN i du site A. Ijt 
ribosome sr-düpiace alors dk-ppip nucléotides le long del'ÂRNm.: ce dépifljftlrient 
fait pkisstT le pptidyî (Mêt-Ala)-.ARNt au sito Pet FAENt déchargé au site E, efl 
laissant un elle A inoccupé pour l'arrivée du lUMire] acide aminé. La tr.inskvatinn 
mi duc- à FF-G. qu'accompagne une hydrolyse de CTP Le pruoesHii-, illustre ici 
pour Le- pmcaryntes, s'applique asse* him aux eucaiyotes (If tableau 7,1 énonce 
Les lutteurs d'allongement propres aus curnrymtrsj. 
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Fi^fwn: 1 7,12 

Ré%é mrralicm de EF-TWCTP Chargé de sori tJTP, F.F-Tu ^scorie l'.prriin(Mey]- 
ARNt jusqu'au ribtisunie. Au moment de i'insertirHi -de r.amiiunryl-AR.'N't [Dirai, 
GTt'a’hydcüLyStf «t EF-Tü diarqé de GDF quitte le ribosome ; 3 ÜU 3 tïlle forir* 1 , ce 
OcMttpIexe ci'eii plus CApâblè Je s'attacher à un autre AJÏNl KUut que La traduction 

«wlinuc, un notreciw complexe EF-Tu/GIF doü w rcfamwr. sous f-artiwi d'un 
w1re bdlHK FF-Tr, qui stimula rédwmgsdu GDFconhi un C.TF 


mécanismes nit ■ilukqtt l'activité du lout un** série de pmmëLnea miws en jeu 
dans l'.i fMUlundcde b prolifération ci de Ln différenciation CrlJula im a insi 
que dans te transport et ta sécrétion des protéines. 

LAngHIUfll de là chali* polypeptidique se poursuit pjsqu'A te qu'un 
codonstop tU A A, U AG ou UGAÏ vienne occuper le site A du ribosome La 
cellule ne contient pas d'AKNt pourvu d'anticodon complémentaire de ces 
signaux de terminaison, mais possède des facteurs de Unniiuison qui 
ntcorLrtaLVM-nt os sigftf uX et mettent fin à la synthèse protéique (figure 7.13). 
Les cellules de pracoiyote possèdent deux de ces facteurs ; J^F-1 reconnaît 
UAA ou LTAG et RF-2 reconnaît U AA ou UGA (voir tableau 7.1} j les cel¬ 
lules dFeuMrycrté ne possèdent qu'un facteur de terminaLson, qui reconnaît 
les trois codons de tcTminfiisom Ces facteurs vont sc fixer À un codun de ter' 
minaison occupant le site A et enclencher l'hydrolyse de La liaison unissant 
J'AftKt ;> la chaîne polypeptidique occupant 3e site P r ce qui détache du ribo¬ 
some la chaîne pnLypcptldique complétée, L-Aft.Mt est ensuite libéré et le* 
éléments ribosomianx et l p AKNm se séparent 

Da ns la cellule tant procaryotique que eucaryotique, un ARN m est fléné- 
■nthTnefit traduit en même temps par plusieurs ribosomes ; dès que l'un 
d'eux s'est éloigné du site d'amorçage, un autre lient *»• fixer à l'ARMjn et 


Fjjgurï' 7-tï 

IvnninaiMin de 3i trtdutfism Un codofi de terminaison «sir exemple UAA) n'esi 
pas reawmii pur un ARNt. mais par un fadeur de terminaison ; s'mxuit La 
libération de Ln chaîne polypeptidique, puis les AKNt et AKNm quittant 3e 
ribosome- 
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r- ut SO-rtM 

Figutt /.T4 

Poly»m«- Un AENm o*.l rrndnil par 
mu 1 série dp ribosomes (Le polysome). 
(A) .VLimi^rjphije êlei tn-initiui' dt'un 
p»tja«K d'eucaryote i PS Schéma «du 
polysome typique- Notez qui’ plus un 
rihncotme s'approche du bout 3' ch' 
l'AKNm, phi-- lun^ueest Li charme 
qu'il porte. {À d'après Boulik ri 
fli l .,tS > ‘aj. Tiw Ritrosotnej p. 1(7= 
Aimable-meal tra rem*?. |mt American 
Society for MicmbioSogy) 



Son rtc ;j.l v*-nn iii dii ritscrtcinic- 



débute la synthèse d'une aulne chaîne polypeptidique. Tout ARNm est dune 
traduit d'hubLtadé par uitf série île nttmcmu> i?ü(vk¥?. d'environ 100 a ÎQO 
nucléotkk's (figure 7, H h L'ensemble des ribeisiiir.es attachés fi une molécu¬ 
le d'ARNm porte le nom de polyribosome, ou polysome ; charun des ribo¬ 
somes de Cet ensemble s vn thé tiw si propre éhfttfie polypeptidique, 

Régulation de ta traducthm 

Si l'expression d'un gène s-'ajustc en priorité nu niveau de la transcription, 
la traduction de l'ARNui formé est égalemeril susceptible d'ajustement aussi 
bien (h« les pu«aryoh-* que ihe/. les eurJiTyrnh-s. Un des mécanismes par 
lequel lis hAductiun est modulée est la fixation, 1 des séquences particulières 
de L'AKNm, de répresseurs protéiques qui bloquent la traduction. L'exempLe 
le -miei» connu de ce méwnksinw dans une cellule dVüCAryets est l'ajuste' 
ment de la synthèse de fcrritinjc, une protéine de mise en réierve du fer par 
la cellule : l'ARNui de terril ine est traduit selon le baux de 1er : la cellule 
forme d'autant plus de britincquck fer est abondant (figure?,]?). Cet ajus¬ 
tement a lieu parle truchement d'une protéine qui, en cas de carence en fer, 
se fine i une séquence (l'élément sensible au taux de fer, ou IRC) du bout 5* 
de l'ARNm de ferrttiJie, et en empêché la traduction ; on présence de fer. Le 
répresseur n'a plus d'affinité envers La séquence [RE et la traduction de 
l'ARNm def«ritlne reprend. 

Il est frappant que la régulation de l'AKNm de l’crritinc par le taux de fer 
rappelle L'ajustement de Li stabllilé de l'ARNm du récepteur de transfern- 
ne dont nous avons parlé au chapitre précédent {voir figure fi.Sfl) ; la stabi 
lité de cet ARNm de récepteur dépend de la fixation d'une protéine à une 
séquence IRE de son bout 3' non traduit. C'est la même protéine qui se fixe 
à 3‘ERE des ARNm de ferritineet de récepteur de h a mafi a ri M, mais avec dos 


7,tt 

R roulai ici ri de l,i prisducCmn de 
ferritlnr. An voisina^ de sa tKnfft' 17, 
l'AKNm porlx- un élément sensible au 
(aux de fer {[RD, Quand le fer est 

abondant, In I r.i■.1 1 j■ ■ ri. :n deoct ARN'm 
s'efleciue narnnaJLmeTrf, mais pmdnnE 
une carence en fer, une proteine 
appelée proléme- reconnaissant 
f élément sevrsiblc nu fer, ou IRE-BP. va 
s'atl^el-H.'r an IRE et bloque b 
traduclMm de l'ARNm. 


(■iilfié V met; 


AENintl* innlinr 

IRE Fêtée"! cudanl la protéine 



1 


Carwoe en fer 

IKE-tW* 


mt; | 


IKF 

Id Srarftjdteft v'Hlts.liiH 


I AAA.\„ ni'Ci I 


I AAM, rt 


La hsHuctein <si bloqua# 


srawem autorskim 


daterial chronior 

















et n-mmîmmit protéines ; régulation' jfa Ifur ^twcfioir tfflb 


conséquences bien différentes : là protéine fixée à l‘ IRE de l'A RNm d u récep¬ 
teur de transferrlne p tolère -.H ARN en Je la destruction, sjni nt*n rluiij^r 
i ta vitesse i IjHiuelk' il «I traduit Li différence vient de ce que ce» 
séquence» IRE occupent ut» place particulière dan* chacun de *v» AUÎSim. 

T\>ur servir de vite Téproseur, le IRE doit siéger dans les 71? nucléotides avoi¬ 
sinant la coiffe 5' de l'AENm de ferritàne-,suggérant que la fixation de la pro¬ 
téine à LIRE empêche la traduction en interférant avec Lu n>«timiuissiinc«de¬ 
là cuiHè et rnwarfn.*mentde l'élément Tibusomia 1 4üîi. Dans le cas de l'AKNm 
du réceptc-UT de transfetrine, il n'y a pas d'inhibition du processus de tra¬ 
duction. : la fixation de cette protéine à la même séquence IRE placée dans 
la région .V non traduite de l'ARNm pntitügc ce dernier de l'atteinte d 'une 
nuclénsc destructrice. La fixation dune- même protéine régulatrice en dif¬ 
férents endroits de certaine» molécule» d J A RNm a donc des conséquence* 
différentes Sur LYkptvaerii.'tai dw-gèoes : Jjmsiin cos,elk* inhibe la traduction, 
dans l'autre, en stabilisant l'ARIVm, elle- accroit la synthèse de protéine. 

Dans les cellules d'eucaryotes, la traduction est ajustée enrtirv par un 
aiibï mécanisme, qui ransiste en un effet global sur la capacité de traduire, 
et ne touche pris tel AKNen plutôt qu'un autre : ceci a Lieu par modulation 
de l'activité des facteurs ir,imi*rçage, entre autres fll’-ï. Comme tm l'a vu. 
flP'2 (chargé de Cl'l’) s'attache au métiiionyl-ARNt amonocui et I attire sur 
le ribosome ; une fois qu’il a quitté le ribosome, elF-2, chargé de GDP après 
hydrolyse de son GTT;. devient un complexe inerte. Fn vue du pndukiqtlr 
cTiirnnrçiigp, il doit être réactivé par échange du Son GDI 3 contre du (."ÉV ; 
ceci se passe grâce à un autre facteur, elE-213 l.'activitê de cl F-2 est donc com¬ 
mandée par fixation et hydrolyse du groupe GTE, comme Cesl le cas pour 
la mmlulatiun de EF-Tu (voir figure 7.l2j, mass celle dé ci F-2 «ff uri nctud 
de modulation primordial pour de nombreuses cellules d'cuciryotc. Le fac¬ 
teur fi F-2 en particulier subit l'action de certaines protéine* kirt.im» régu¬ 
latrices ; en bloquant L'échange - de CDI" contre du LIT, la phosphorylation 
de eiF-2 empêche l'amorçage de la traduction. Un type de cellule où ce phé- 
îHnnénc se pmduit isft te réticulucytv, chargé de synthétiw-T l'hémoglobine 
\figure 7,16); la traduction de l'AiLNm de gkibinc dépend de la disponibi¬ 
lité de ITième ; l'ARNm n’esi traduit que si la cellule dispose d’assexd'hfe- 
me pour assembler des molécules d'hémoglobine fonctionnelle* , en 1 1 ah— 
scncc d ’hcnw, la ce!lu.le synthétise une protéine kinase qui phosphoryle cl F-2 
et, partant, bloque la traduction de l'ÂRNm de globine. On a trouvé sem- 
bbkfele iftéC-lOisulie de régulation de la icnd uctuin dans d'antre. type» l-l'IIu- 
laircs, notamment dans des cellules infectées par un virus» quand la synthèse 
de» protéines virale»est inhibée par l'interféron. 

D'juhVS recherches sur tes protéines régulotncvs de la tnidiietJWi mil mis 
le doigt sur ell : ’4U, qui s'attache' à la coiffe 5" des AENm- Ainsi, l'insuline 
stimule la synthèse protéique dan» les adipocytes et les cellules musculaires j 
cette modulation est due au moins en partie à la phirsphorvlation de pnv 
léircs associées i cJE : -4E, qui stimule l'activité de clt : -4E et la fréquence 
d'arïMirçagif de la traduction. 

[j régulation de la traduction est particulièrement critique chez le jeune 
embryon. CfllQllt on l'a indiqué au l : , ..!| , riL- fi, l'ovule possède toute une 
série d r A RNm cte rétrerve. inerte* -jusqu'il I» hViHidiitiiiig lsoj le déïekjp (re¬ 
nient ultémuî de l'embryon. Un des mécanismes qui rend ces A RNm 
Iraduetiblesest la poty adénylation .ajustée de ces ARNm ovulaires. Nombre 
de ces ARNm inerte» portent don» l'ovule une très n-mre queue pnly-A 
(d'environ 20 nucléotides) qui sera portée ultérieurement à plusieurs cen¬ 
taines de nucléotides, et rendra les ARNm Lraductibles, au stade approprie 
dù déwkippem^it embryonnaire- Eu •outre.- la traduction de oeriarats ÀRN-m 
□u cours du dévekippement uUkpMiUitt: semble ,-ijushte par îles réprus- 
seurs protéiques qui s'attachent à des séquences singulières de leur bout y ; 
le mécanisme de l'inhibition par ces répresseur» n'est pas connu. 
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EÙguU-l |(ui de ia traduction par unu 
phopphwjrLilian de r]l -2. LJanh If 
létirulncyltf, Liilrîmt'jneiU de La 

synthèse d'IiéiiutïjluljLiw. la iynlllëîf 
de jjiubi rw dépend êlniiU’uHiit de la 
d.Lsput'iLbriLité- dû- Thème, laquelle ajuste 
3'SKlMté die elF-î 3 il forme active de 
f| F-3 (çjunnd iL i-:t c'iMrqe du (.11 l J i 
«nirtf le mûthi(ïiiyJ-ARK'l arriurtcut 
jusqu'au flbos«ne (voir figure ~ HW- 
fl F-2 êd ensuile I ibêté dH ribosome 
5041^ Ichthl’ mçrte J puisque ihdr^é de 
C i ] j j ’ : .1 ne sera rêàdavé epï'après 
éc hange de *oai GLJP -ftaHLiï d U CTI ' bî 
l'IUime ne Manque UC t-Llwiigi: 
s'uffocLue éL La IraducLion se poursuit 
Si t'h&me w fait rare, la cellule «tiw 
une protéine pi™phnlü na se qu i 
phcwphnnrU 1 plF-2 ; ratte lutine étant 
jncapabJe d'ttfuctuer lé'. bj.nù,y 
GDP tGTFI» elF-2/GTP n'esL pas 
régénéré «t la traduction est i n KibuA 
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REPLOIEMEMT ET REMANIEMENT DES PROTËINE5 

t J traduction termine la tuinsmission dp Tiiiformatitm génétique dans |,i cel¬ 
lule ; la séquence des nuctéatides de J" A DN s"est muée en la séquence d'acides 
aminés d'une chaîne poïypepttd ique, mais une synthèse de polypepLicfo est 
lunndT-in.' une produit: r m de protéineprête .i fonctionner- Pmiw faire, il faut 
d'abord que te polypeptide sc repSoie en une conformation spatiale particu¬ 
lière et souvent que plusieurs chaînes pntvpepÊjdiqm's s'unissent en un mm- 
pleseftsndiunnt't. IvD. outre. de nombreuses protéines subiront d'autres modi¬ 
fications, par eKemple un raoco masse ment et TattachemenL par cewalent» de 
glucides et de lipides LjUL si ' ut indiïîptWskhKt.au fointfonriementef iï la mise 
en place correcte des proteines au sein de la ceLluk-, 

Cliap-iwns et reploisment des chaînes polypeptidiquen 
Comme on l'a expliqué au chapitre 2 r la conforma Lion d'une protéine dans 
l"espace résulte d'interactions entre Les chaînes latérales de:-*s résidus d'aci¬ 
de amüié. La régi l? classique 1 du rypkiti-niLTil d'uïus chaîne en pnriétne rat que 
P in formât km néC].^viirc jhiuï atteindre une conformation tridimensionnel¬ 
le coTTEctc tient fout entière dans la séquence d’acides aminés. Cela fui éta- 
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bli par les expériences de Christian Anfinsen qui montraient que L'ARNase 
dénaturée sa,- reploie spontanément nt î'ffno en retrouvant sa conformation 
active {voir figure-2.175, Le repLoiement en conformation native pitraîf donc 
bien être un processus d'auto-assemblage qui ne requiert aucun fndtur ce h 
Lulaire auxiliaire. Néanmoins des travaux récent* ont démontré que le méca¬ 
nisme précis du replolement protéique dans la -cellule est tout autre : le 
rtrpfcjitmeait dans la cellule est secondé par l'activité d'autres protéines. 

Les protéines qui facilitent le reptaiememt d'autres prennes sont des cha¬ 
perons moléculaires. Ce terne fut pdûs employé par Ron Lasfc.cy et son grou¬ 
pe pour désigner une protéine (3a nudéoplasmïne) qui sert à l'assemblage 
dre historiés et de L'ADN en nucléosomes ; 9a nucléoplasnilne s'attache ou* 
historiés et les arrange en nucléosomes, mais dlr n'pst pas incorporée fi la 
structure PLKléOBOfH&qtK obtenue. Les chaperons agissent donc comme des 
catalyseurs d'assemblage, sans être eux-mêmes partie de l'ensemble fumné- 
D'autres recherches ont élargi ce concept. notamment aux protéines qui 
interviennent dans plusieurs autres processus d'assemblage, en particulier 
le reploiement des chaînes polypeptidiques. 

Remarquons que les chaperons n'apportent amcuAr information supplé¬ 
mentaire requise pour le repliement Svÿ polypeptides en la conformation 
Irid L-mçnÿion.nçlle OOUtCtl F ccllc-d ret déterminée uniquement par la 
séquence d'acides aminés, Les chaperons catalysent le reploiement en aida»! 
le processus d'aulo-assembLage : leur nfile comtste K donner une stabilité, 
en s'y s H* chant, aux polypeptides-à moitié rcpbyés qui sont des stades inter¬ 
médiaires de la vole menant à leur forme correctement replnyée. En l'absence 
de chaperons, les chaînes déployées ou à demi employées sont instables dans 
la cellule él soutint se replient de manrén: erronée ou s'associent en Eormant 
dre complexes insolubles, En s'attachant à ces chaînes non reployées, les cha¬ 
perons empêchent qu'elles se repLoyei.il de façon, incorrecte ou qu'elles for¬ 
ment des agrégats, et garantissent qu'elles trouvent finalement leur confor¬ 
ma film correcte, 

Un bel exemple est celui des chaperons qui, s'attachant aux chaînes poly¬ 
peptidiques naissantes en croissance sur les riboHMS, évitent que h- bout 
aminé des chaînes ne S* replie de façon fautive ou ne s'agrège en complexes 
insolubles avant que la chaîne ne soit achevée (figure 7.171. On pense que 
cette interaction est particulièrement critique pour les protéines dont le bout 
caïbn&yle (le dernier à sortir du fjbOHOK) est nécessn ire au repfcikTnenî cor¬ 
rect du bout aminé j dans ce cas. Le chaperon maintient le bout aminé dans 
une conformation déployée jusqu'à ce que le reste de la chaîne polypepti¬ 
dique soit formé et que la protéine entière se replok- irerredcment. LèscHà- 
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aminé de la chaîne polypeptidique 
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nrniniuüanenl dans une (.ucifunn j liun 
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Râle J» cha perons lors du transfert 
d'uw prol^n*. Un polypeptide 
n.-'p'k 'V'.'’ n demi po-iite du cyicKH.il J) ]g 
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pérores stabilisent aussi certaines chaînes polypeptidiques déployées durant 
leur transport vers des organites intracytoplasmiques, par exemple bisque 
des protéine* passent du cytofd ) la mitodifndrii Üigure 7.115). Ces pro¬ 
téines traversent Ja membrane mitodmnd riale seras forme d' une tfnnforma- 
tum partiellement déployée qui est stabilisée par des chaperons du cytosol ; 
tes ehflptntftj mltiK'hcmdlri.iu): flirtent Ifl chaîne polypeptidique à traverser 
la membrane mitochondriale et à se reployer au sein de L'organile. En outre, 
dc^ chaperons interviennent dans l'assemblage des pmtéuifs inultjnèriquc-s, 
dos onmplexes mMwnl&ulajre? (par «mpll, lu nucléoplasmlnc) et, 
ctwnmi? on le mto plus loin, dans In destruction des protéines. 

Une bonne part des protéines servant de chaperons moléculaires (tabteu 
7.2) furent découvertes en lard que protéine» du <hmf groupe 

du protéines exprimées par te. cdJute -sera mi scs à des températures élevées 
uu à d'autres formes de stress infligé par le milieu. El semble que Ce» pro¬ 
téines du Choc thermique ter, abrégé, Hsp), bien 
conservées des pnocaryntes aux eucaryotes, stabili¬ 
sent les protéines dénaturée» partiellement par te 
icmpc-iAhiTes élevées et facilitent leur reploiement, 
mais beaucoup de membres de la famille des pro¬ 
téines du -ctu il thermique s'expriment et ont un rôle 
physiologique primordial à jouer dans les conditions 
de prolifération normale de la cellule. Ces jm.itéine» 
servenl de chaperons moléculaire^ indispensables 
au repkuement des polypeptides et à Leur transport 
aussi bien dans Les conditions normal» qu'en «s de 
stress infligé par l'environnement. 

Parmi te plus importantes protéines du choc 
thermique impliquées dans la voie de replofalKfit 
des protéines des pTOCUyola et dre eucaryotes, se 
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ImiVïflt le» fatldJlcs HspTÛet HspftJ, Les pmtâiKs des deux i<iniiLle»fis¬ 
sent en s'attachant aux rêvons déployées des chaînes polypeptidiques. Les 
membres de La famille Hs.]>?ll stabilisent L-, cfoiînre polypeptidique» 
déployées tant (ors de b traduction {voir, pa r exemple, la figure 7,17) qu'au 
cours du transport de polypeptides vers divers compartiments intracellu- 
laln*. (omin'lj mifoehixtdné ou le réticulum rndoplitemîqur ; ce» protéine» 
s'attachent à de courts serments (7 ou S résidus d'acide aminé) de poly- 
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peptides déployés, en maintenant leur chaîne dans une configuration ouver¬ 
te et en empêchant Leur agrégation. 

Les membres de la famille HspfrO, appelés aussi chape rendues, favorisenl 
le rt'pli'nertMiiit ik-s pn rtêtrn-s vri leur Cuti formation native. Cltâqur mulécu- 
le comporte 34 prutoméres d'environ W kikxfaltons {kd) chacun, assemblés 
en deux anneaux superposés formant une structure en double manchon 
(figure 7.19) dont Le tunnel cylindrique central accueille une chaîne poly¬ 
peptidique déployée, en Li protégeant du cytosol ; itinssi abritée de l'envi¬ 
ronnement et attachée à la chaporonme, La chaine ne s'agrège pas avec 
d'autres, nuis se reptoie correctement. L'attachement de la chaîne déployée 
a une chapenmint 1 est une réaction réversible qui consomme l'énergie do 
l'ATF ; chaque dépense d'une molécule d'ATP entraîne un cycle de libéra¬ 
tion et de rBcapture, par fa chaperon tnt-.. des wm dôpluwf* de la chaîne, 
ce qui donne au polypeptide le temps de mm ver petit à petit sa conforma¬ 
tion correcte. 

Dans certains cas, il arrive que des membres de la famille Hkp7ï) d de la 
famille HisptiÜ coopèrent en se relayant ; cela se produit, par exempte, lors 
do transfert de protéines dans la mitochondrie-et lors du replnaemenl de nou¬ 
vel 3 l-m chaîne»chei f!. *ïlfr (figure 7.20) ; d'alxird Lin L-hapenm Hsp7ll stahLli- 
!se b chaîne polypeptidique naissante jusqu' à achcv'cmcn.t de sa synthèse, 
puis celte chaîne encore déployée est transférée à une ctuperonine Hsptrfl, 
au sein de laquelle la protéine va se reptoywr correctement pour acquérir su 
conformation tridimensionnelle active. Les membres delà famille I ispTU sié- 
gent dans le cytosol et les organites < par exemple, les mitochondries) des cel¬ 
lules d'eucaryofo, et il en existe chez les bactéries {voir laWtJiu 7.2). Pur 
contre, les membres de la famille Elspéft ne sc rencontrent que chez tes bac¬ 
téries et les organites eucaryotiques correspondants 
( trd lochoti J rie et ehlofljpfasl*) - Néanmoins, tecytn- 
sol desccLIulcs d'eucaryote contient des chaperons 
qui appartiennent à la famille des protéines TKiC, 
qui forment des sliuclures en double manchon H 
qui fonctionneraient -comme ks ch.ipeo.ini ne» 

Kspèfl ' le principe de l'entrée en jeu successif de 
HspTO et de H»p6U serait tin mode général du 
repLoiement des chaînes protéiques. 


Enzymes et nrptaiement dés protéines 
Outre' les chaperons, qui facilitent le TTpfoürmcftt 
des proteines en s'attachant à leurs intermédiaires 
piTticUonrat repkiyés. pour les stabEUséf, la Cellu¬ 
le contient au moins deux types d'enzymes qui 
catalysent le reptaiemenl protéique en rompant et 
reformant eertaine» 1 iabon* covalen te* . Pour fa sta¬ 
bilité des structures natives de beaucoup de pro¬ 
téines, la formation de liaisons disulfure entre cer- 
taiasdf li-nrh rvxid u»c vs-lêa r leexl primordiale I.vlmi 
figure 2,161. L'isomèrase de» disulfure protéique* 
(PDI), découverte par Christian Anfinsen en 1963, 
catalÿié fa Tu|ilnn; H la nfftuniation de ces liaisons 
(figure 7.21). Dans les protéines comportant betru- 
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largement répandu tant -chez les procaryotes que chez les eucaryotes et cata¬ 
lyse le replcuement d'au moins certaines protéines ; on ignore cependant 
quels sont ses substrats habituels et son raie réel dans la cellule. 

Découpe des proteines 

Le tronfonn^gt des chaînes polypeptidiques (protéolyse) une étape 
importante de la maturation de maintes protéines. Un cas simple est l'cli- 
minatiori du groupe mëthionyLe- d'amorçage du bout aminé de nombreux, 
polypeptides, qui s'effectue dès que le bout aminé de la chaîne naissante 
émerge du ribosome ; à ce montent aussi d'au tro» groupes chimiques, grou- 
pe acétyLe ou chaînes, d'acide gras (nous allons y venir], s'ajoutent au rési¬ 
du affltaw-taimijfuL 

Des modifications protéolytiques du bout amine interviennent aussi dans 
la translocation de nombreuses protéines au travers des membranes, notam¬ 
ment des protéines sécrétées tant par lés bactérie» que par le»-cellules d'eu¬ 
caryote, ainsi que des protéines devant être incorporées h la membrane plas- 
unique, au Lysosome, à la mitochondrie et au chtoroplaste des cellules 
d'eucarytHe. Ces protéines signalent leur destination par une étiquette conte¬ 
nue dans leur séquence amino-terminale élaguée par clivage protéolytique 
au moment nb la protéine traverse la membrane. Tendant que la synthèse 
de la chaîne se poursuit (figure 7.2.1). des séquences signal amintvLermi- 
nn.les, par c*emple r constituées d'une vingtallrè de résidus, érttrilrrtWrt les 
protéines de sécrétion vers la membrane plasmique des bactéries ou le réti¬ 
culum endoplasmique des, oe-Hules d'eucaryote. Cetle séquence signal consti¬ 
tuée en majotibé de riïidus hydrophobe» s'insinue dans l-i membrane au fur 
et a mesure qu'elle émerge du ribosome, puis le reste de la chaîne poly¬ 
peptidique l-i suit dans un tunnel creusé dans La membrane. La séquence 
signal est ensuite amputée par une protéase propre ji la jm.Tnbr.ine fb pep- 
tîdase du signal) et la protéine remaniée est libérée Dans la cellule euca- 
ryiïtii'fue. I.s tr.inslrvvition descfudnes polypeptidiques naissantes dans le réti¬ 
culum endoplasmique est le prélude au tri des protéines, qui les aiguillera 
dans la voie sécrétoire, ou les véhiculera vers la membrane plasmique ou le 
lysosome. Aux chapi tres 9 et 10, nous décrirons les mécanismes qui gou¬ 
vernent le transfert des protéines vers ce» destinations ainsi que le ùMe joué 
par d'autres séquences de ciblage utilisées par La cellule pour importer des 
protéines dan* ses mitochondries et ses chlnmpLastr». 

D'autres importants processus de clivages protéolytiques-concernent T ac¬ 
tivation de précurseurs d'hormones et d'enzymes. La maturation de l'insu- 
lini' met en peu lIl-uk clivages ; le précurseur (la prépm-insulinej porte une 
séquence aigpMI amino-termiriale qui envole le polypeptide au réticulum 


tVplr4i-|.p"iLI 


I 1 

Figure 7.22 

Küle de I a pepl ivh J-prol y I i Mnnéruse. 

La peptidyl-prolyl isoméra» calalysc 
L'isoniérisatiçin dè tés en frunsde la 

çrmftKrmatiinn dk's Li.iiM-.rv- pc^ytidiqui-s 
Lfi-tnpn'funt une pmijiiu'. 


Figure 7.23 

lîôlo d« séquences sLjpial dans, la 
jrarslacatiun à -travers une 
inennbrame. Léi Séquences B 
dirigenl la triuuftocation des châties 

polypeptidiques □ trauçrî la 
itiLTEibrane pj asniiqut 1 i.lv- Ici Lté rit S OU 

dans le réticulum endoplasmique 
d'une cellule-d'euenrynbe (evemple du 
dessin). En quittant le rifcoSotfftf, Li 
séquence signal, sérir - d'açide» amiiLé- 
hydniphubus du bout âiriuVù de la 
chaule polypeptidique, s'insinue dans 
un lunnel membranaire, suivie du 
rçsbr de la dhaisiir ; la M^quenn- signal 
est alors amputée par uni peptida&e 
putiniUn-, qui libère la p rot fi™.' 
motu cl’ raccnuirie. 
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FijpiTr 72A 

.Maluraiitm protéolytique de 

l'insul..!»-. L'iTWtilin.' CTu-itun.' 
enmprend <iiv\ rhairra 
1 >.iLs peptidique i A et B) unies jsr 'Jv- 
lidiituns JUluH. J-Ile eâl synthétisée 
sous forme de précurseur tprépn> 
btaulne) contenant une léquna 
annnn-hrrmin.'ili,' -tlaguiv- durant ke 
lion-dert de ln cTuiTie 1 niisumiz .ni 
xétu'uluin ■.■ i-. h. 1 i '|.■ I.i -ini■.|ni. Ce lIî v^ipjé' 
dtmiw LA â(lfre piéCürseiif (prt* 
InsuHi») converti enfin en instillra: par 
(feus WltTIS dngCf protéolytiques qui 
élirai inefil un peptide [nlcrnc. 
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l'rci >n%ul 


Insuline 


endoplasmique (figure 7.24) ; l'élagagecelle séquence kirs du transfert au 
réticulum endoplasmique donne un second précurseur appelé pro-insuline,- 
converti ensuite en insuline par escisicm d'un tronçon peptidique interne ; 
l'inpiline t»,l alors, formée de deux chaînes Liées par des liaisons disulfure, 
l'jxrni Uk protéine* irmaniêodéêetle m.imèns xr trouvent de* ertiiyrrtes de 
la digestion et des protéines intervenant dans la coaguLnloLn du sang. 

Notons que tes protéines de nombreux virus animaux proviennent de di~ 
vaj^sdebqp précurseurs : un exemple paiticnliLTement important du rôle 
joué pai la protéoLyse dans lu répi ica Lion virale est fourni par VtH ; |.'H , nd.iril 
sa répdïcntiun, c'est une- prutéaisc codée par levinrs VIH qui découpe les poly¬ 
peptides pncuisoura pour en faire les protéines de structure du virus. Vu 
son nôie central dans la réplication du virus, 3a protéase de V'IH (au même 
titre que sa transcriptase inverse) est une cible choisie dan* la inirteau point 
de médicaments- pour soigner les patients atteints du SIDA. 

Glycasytntiim 

De protéines,. surtout che* tes cuniiyutcs, sont modifiées par 

addition de glucides, un processus baptisé glycosylation. Les protéines, 
pourvues d'uiw chaîne glycoskiique (les glycoprotéines) sont en général des 
protéines destinées, à Lt sécrétion OU à lit face estante de la Cellule, rarement 
au tximpnrtiment nucléaire ou cytosolique. Les substituants glycosidiques 
des glycoprotéines sont d'importants xitm de ttctunrwiSiiifiCt: pour les inter” 
actions de cellule a cellule et d'adressage des protéines au compartiment cel¬ 
lulaire adéquaL. 

Tl eicisli' des glycoprotéines Je classe N et des glycoprotéines de classe O, 
selon le résidu d'acide aminé auquel le groupe gLycnsidiqu* est fixé (figu¬ 
re 7.25) j dans tes glycoprotéines d* ctasst- N, I. ■ chaîne glucidique est fixée 
ü l'atome d'a/otedr la chaîne latérale- d'une glutamine,, dans celles de clas- 
a- O, fi L'Atome d'os ygêive de la chaîne La [craie d'une sérine ou d'une thréo¬ 
nine 3 les glucides directement soudes fi ce? résidus sont en général suit la 
W-a céiy Lg I ixô*j m In é sn.ut la .V^ac éty I ga 1 a ctosa. m i ne, respectivement. 

I 'i plupart des glycoprotéines de La cellule eutcaryoliqueséronl soit tnaé- 
tées soit incorporées à la membrane pOasniique. Rites sont d'abord, pendant 
leur synlhése, transférée» au réticulum endoplasmique lovée clivage de leur 
séquence signa 1 } ; c'est Li que commence la gLyrosylatUm, avant même que 

Material chroniony prawem autorskim 









ff rfmpnicmf.nt de s prot fines : régjikiion de Jcuf ffmclhm 297 


l'igurr 7.25 

I.iaîmn dr c hjïnes glucMiqurü »un pnotêines. Les chaînes glucidiques de classe 
N wni attachées h un résidu ospr.tgipie, «{les de classe 0 à mu résidu de s*-riw 
un Jl l thréonine : ki iurrrs en vu sont dans le prerniiT ens la h'-Arèryl^lumiin nti ne 
l 1 daj’.' le M.HTuaitl cas la, iV -atéty L^psIsKtn+amijvc 


la chaire suit entièrement synthétisée. Le processus débute par Le transfert 
d'un oligosaccharide commua composé île 1-9 rés idus C2 W-aoél y Lg lue usa- 
nîi rics, 3 et 4 munhfrsL's) <1 un résidu itsparjpnc de lu chaîne poly 

peptidique en croissance (figure 72hL Ce! oligosaccharide est assemblé dans 
If fH'+itu 1 nim endLa sm ique, sur un porteur lipidique. Le phosphate de cfnlî- 
chol. puis- transféré en bloc au résidu accepteur asparagine (Asnl d’une 
séquence -Asn-X-5ér- ou -Asn-X-Thr- (où X est Lntst acide aminé autre que 
la pmlirtêï. 

La ma turation continue par un remaniement de l'oligosaccharide de clas¬ 
se N commun r dans te réticulum endoplasmique, trois résidus de gluoase 
d un de rruimmsL' lui »*int rrilevés ; les glycoprotéines passant ensuite dans 
l'appareil dcGolgi, pour y subir d'autres modifica tions {décrites au chapitre 
9}, à savoir des amputations et des ajouts de résidus glucidiques, selon ïe 
AMJHrtilinenl du Cnitgi lh'j les glycoprotéines séjournent (figure 7.271 I I-, 


Liaisfln à N 





L Idmiii i C) 

Sri inc 



CH, 


f'tjfirrr i 

Synthèse d'ene glycoprotéine de classe N, La glyL-csyl.ilion débute dans le 
réticulum endoplasmique CRE) par L'addition & la chaîne polypeptidique rwiraanle 
i'un ni ignareharido composé 1 de H ivxicSux gtyau.ylf Çri oJi-p.wau ch.iTide, formé 
Jecluux N-acétylitluaKiasninus neut monnows ri taras glucxiNL'K, s'assumtili! sut un 
porteur Lipidique (Le phosphate du LlülichuLl daio la Mwir.hi.inc du HE. Il usl 
ensuite transféré d'un bhx à Lin résidu d'asparagine accepteur du polypeptide 
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Chapifrt 7 


Figure 727 

ÏÏKtinpICK d 'ljlLt.(lhJ.L L|l.JTitli;h JÜS J N. L Ile variété dce hardies 

se forment l)iû des rnutlLl'iCiHiuiYS de I^Mlj$aSdvchai^e commun * 

résidus greffé dans If réticulum endtTpj*siiiique tvuir %uro 7.24 t.). 
üans U variété-îl mannew prépcindfTnnt loc rés-sdus jçjuciïvyle et 
mtüini ré?âdu-S manntmyle 
éliminés et 11 r. v j, plus d'ajout de 

aunes .1 U L'hilre testante : dans I.t 

variété complexe, d'aulnes mannosyle 
sont éliminés et d'autres glucides 
ajoutés ; Les nlig4>sarcharidRi hybrides 
scint des intermédiaires entre La variété 
4 mejuKxxf prépondérant el h VHriété 
tumpléxé. Les- structurés devinées 

surit des exemples typiduéS, ÜliAOSKCharlde 

a nunnciH' 
pripHdbnt 





■OigçcisatthÉiicie 
île vjrét<- hs'iir•île 




nlagL^.n-i-'h.i rides de d-itfw N des diHÿivniw gfyroprehfiiles serait rçm.snùfe 
plus du moins preÉandétnertt, se-km ]a nature- des enzymes présents dans 
telle ou telle cellule et selon l'anv^ihilitérip l'olien^crharidp ahï enzvmps 
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dt' hydrophobe va entrer en interaction (voir figure 2.48). On connaît trois, 
lypr* de groupe» lipidiques iio«tfe-Ninyiristy]e r prcuyk tt palmityk — à 
des protéines d'eucaiwtequi se placent à La Lace cytoplasmique de la mem¬ 
brane plasmique. Un quatrième type de substituant, un glycolipide, joue un 
ïWe crudfd pur son attachement a certaines glycop ro té i ne* qui gagnent I ■ 
face ntraddlultin de la membrane plasmique 

Il existe deü protéines, dont Le boni aminoterminal de la chaîne nalssun- 
li' reçoit, pendant la traduction, un groupe d'aôdit myristique (un Kitkgras 
à 14 caifronesf ; cette .V-myrislylation se produit sur l'azote du résidu gly¬ 
cine initial (figure 7.29) ; ce résidu est en général Incorporé à lu suite du rési¬ 
du méthionine aihorccur, qui est ampute pir protédlyse avant le greffage de 
l'acide gras, Beaucoup de protéines ainsi modifiées sont ancrées à la face 
interne de la membrane plasmique ; on a élucidé le ï Ale joué pur l'acide gras 
düns cet anlTiige graw i î'AudAdc protéines mutées en remplaçant Cette gly- 
cine par une alanine : la rayristyla tion n r a plus lien et la protéine n'exerce 

_a.. _ .. . i _u__r_ .r . ii . - __ _'i i *■ ■ ■ il a 
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7..W 

Prénylation d‘un résidu C-terminal de cystéine. 

Le typedf prénylation indiqm- Frappe Ifv- pnittlLut^ 
H.is rt de* pmtJ : irM*s de Lwivefctpç* nul^Ji:.^^L , [Ici 
Limiiic- nurLÉnirva). Crt chaînisi protéiques se ter¬ 
minent jur ui i résidu cystéine (Cys) suivi de deux 
tésIdusd'acLde aminé aliplwliqiws (A) et d'un 
EtlJfn-nfsidu fXtÇ-brnnir-uiI. Le rénuntement ium- 
mçncB' p.iT H'.idditinci d'un grimpe I.irnevi'k' ' ,i I e . 
Gut>nne*> h la fhnïnL - la té mie d'une cysbêiiié rf.iriti*- 
KvUtiun), auivw de l'élimination protéolyLiqLie des 
mus résidus C-terminai]* et de U méthylation du 
résidu evstél ne. à présent terminal, 
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ditddens d'évaluer leur efficacité dans le traitement des-cancers chez ] r Hüm- 

IDL 1 

Dans Le troisième type de substitution par un groupe aeyie gras, la pal- 
milylalkm, c'est l'ariile palmitique (a 16 carbones) qui est greffé A l'alEjme 
Je stmfrc d'un résidu cystéine interné (figuré 7-31), CwiC c'est le cas. des 
N-myristyiation et prénylation, 6e transfert de groupe palmitique joue un 
n de primordial dans L'ancrage de certaines protéines à la face cytosolique 
Je la membrane piàStttiquC- 

Enfin, la cellule transféré certains lipides conjugué» à des glucides (gly¬ 
colipides] au groupecarboxyle-términal de certaines de ses protéines-, où ils 
servent d'ancre à des protéines de la face extern* de la nunnhraru- plas¬ 
mique ; comme les glycolipides greffes à ces protéines contiennent du phas- 
phatLdyLLnnsitoL, on les appelle ancres à gLycosylphosphatidylinositol, ou 
ancres CPI (figure 732). lia portion LtliguMaecharldique Je L'anere CPI est 
lltV au gnm|)t- eanboxyle tén-nirlj] Je la chairu; pt.ilypepfijiquc- ; COliUJIC Lit 
tête polaire inositol du phosphatidylinositol, elle, est liée à roligosacchari¬ 
de, celui-ci sert d:e pont entiv la protéine et les chaînes, d'acide gras d u phus- 
phoILpfJe. UaiweCPT est prédM4. , *nblér don» le réticulum endoplasmique 
puis y est translcrcc en bloc à la protéine, en même temps qu'en est élimi¬ 
née, au tout caiboxyle, un peptide d'environ 20 résid us d'acide aminé. Ainsi 
n’irumiév. Lji protéine est vttkulft à la surface de La cellule, où les chaînes 
d'ocide gras de son ancre Gl'l La maintiennent accrochée à la membrane. 


RÉGULATION DE LA FONCTION DES PROTÉINES 

Un K)Le clé joué paf les protéine* est It- pouvoir catalytique qu'elles ewreent 
fn tant (ju tiuymH dans presque toutes les réactions biologiques. La régu¬ 
lation do cette- activité enzymatique jouera donc un rôle central dans h- com¬ 
portement d'une cellule ; cette régulation l'ester» en partie par ajustement 
de l't-vprt'Mh.uicik des géïteS, qui fiw la quantité d'enzyme (protéine) synthéti¬ 
sée par la cellule, mais aussi par régulation du fonctionnement de la protéi¬ 
ne, qui permet à la cellule d'adapter et ta quantité d'mn constituant protéique 
et bon activité- Nutis avons montré dans ce chapitre et dans Le précédent que 
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Figim TM 

Structure d'une riJKTfl CPI. Greffée au C-temdrta-1 de la protéine, l'ancre GP1 
arrime cdle-ci à b nwirbiarw plasmique, L'ancre est soudée au résidu d'acide 
■nuira; C'-trimijul p.ir son i.iii.Lnr' 1 ,11:1.111', Imh 1 «’lk 1 même ,i un 

uli|;i>siK.vhciriJv OdHtsIibiié je résidus ma kUifrd y L- pittKj ph ale. ,M - h ct-ty mine 

et glucosamine : l'autre bout de L'oligosaccharide es! uni au groupe pela lie 

..Iu phiwptïatidj linositol. L l“; ..Lm:i neides jppp tir ri‘ ILpiitr ^inl L-nfinii:, 
dans Li membrane pliLSfnLqiHj. L'ancre Cl J L i IIusLtw Ll rat mile d uni.- prulèiiu 1 de 
rai.. Thy-1. 


l'activité de tsrtaines protéines en jjeu dans U) transcription iH lu traduction 
l'Li’i i I inudulabtc et nous semns témoins dû nu b resv de l u traite de bien 
d'autres l’JK-mpii'Mje règularitKns qui iidaptcnt l'activité do pnih-ini-, nu tpm- 
portEmenl cellulaire Cette section décrit les tmis mécanismesprincipauxqui 
permettent ,t la cellule d'ajuster l'activité de ses protéines. 

par de petites moffatïes 

La modulation de l'activité de la plupart des enzymes repose sur un chan¬ 
gement de conformation qui modifie leur ai livilé-i’ûLiIvLiqtit 1 . Dans bien des 
cas, l-c.‘ chnujçemi'nt du cunfumiatiun est dû à l'.-ittnchvnn nt à riwiniL 1 de 

petites iricfécules, notamment d'acides aminés ou de nucléotides, qui chan¬ 
gent son püuvoir catalytique. C'est il ce type de régulation qu'on attribue 
d'habitude la commande des voies métaboliques, par rétio-lnhitoHion, quand, 
par exemple, le produit final de nombreuses voie** bnwynthétiques inutam 

ment celle des acides aminés) inhibe les enzymes 
qui catalysent l'étape d'engagement de leur 
synthèse, garantissant de ce fai t un apport 
adéquat du produit final sans en per¬ 
mettre tant synthèse eKetRisive (fiftü- 
ir ?,33l 

La rétro-inhibition est un exemple 
de régulation allu.slérique, dans 
laquelle une molécule régulai rice 
s'attache à un site distinct du site 
catalytique de l'enzyme ; en chan¬ 
geant 9 il LTinlVirmaiiLhiï de la pmtéïne, 
î.i fixàlkwl de cefh- molécule rC-j;ula- 
tri ce modifie La forme du site cataly¬ 
tique ainsi que L J activité catalytique 
(voir figure 2-29)- L'un des enzymes 
albstériques bien connus est l'a&pnr 
laie transcarixamylasa qui ca la lyse 9a 
première étape de la synthèse dés 
nucléotides pyrimidiniques, Tvpri 
mée par le triphosphate de cytkUnc 
(CTP>. L'-aspartatei transcartvimylasc 
est constituée de 12 pmtnmére^, dont 
six catalytiques et six régulateurs ; 
dès que CTP s’est fixé aux pn.Ho 
mères régulateurs, la molécule subit 


Hnhibilion 

jllotténque 




Fi/pire 73.1 

Inhibition pre tétm-ictlon. Le prod uit final d'une voie métabciliqiie srn 
d'IîdkibLIeur aLksstérique de l'enzyme qui catalyse La première ri*piî <rêidf|w 
d'erigiigementj des» synihrw. 
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Différences de COsifursiUl iüii «lire les 
protéines Ras actives tl Inadkes. 

Les protéines Ras passent d'une forint 
liée au CTr et active à une forme liée 
au ClDPeS inactive. L..i dil 1 terni cl* névî- 
dr djins un chanj^enu.'nt de cnnk'rn'j- 
liun de deux, régions de l .i molécule 
appelées bascule I et bascule fl (su'ilcb 
1 et lll. On j tr.i■. v le rmvlùje squelet¬ 
tique du rLtHïipfcxe i« G TP en hlanc, 
celui du complexe avec GDP dans la 
zone de biscule l en bleu rt dr™ In 
j'urpL' de basculü Ll en faune ; le nuvlf"- 
Hddt- de guanine «L coloné en notifie d 
en jaune. t Aimablement commu¬ 
niqué [MT Stmj-1 bu K:m, 1 JnicïTNily 
■::■! hL’.i !i lii-r:i.L. Berkeley) 
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Kégn latton alloslérique de l'aspart»te Iraicwarha mylase. L\jF*embLigç de deux 
pfübmnêtes catalytique**, kn vcrt> avec dinix pmtoméns réft.ula.tt'uni len ur.Lnyej 
est ULu.cliti ]v-j r irs deux termes., .icli'.e et inerte, de I‘asfxarta1e Lràitscarbai’nylase. 
Lenzyme natif ftsmporle six protemtres catalytiques et six protwnïfes 
régulateurs. lAimablrmcnt Imnsmis pir iTYing flirta. Copyright Giris éi Cnuaux, 
ifapnÉ’ü le* coordrHinén de W. N. ljp*M\nnb.'i 


un Téarrn ngemont important de lé posMnn dé «S protomèn» r qiii freine l'ac¬ 
tivité enzymatique <figure- 7.34). 

furtivité de nombreux facteurs de Iranseriplbon (décrits du chapitre fc> *si 
aussi ajustée par |,i fixation de petites molécules Quanti le IxtAstuu un de 
scs métabolites s'attache au répresseur toc de fc". tufï, il y induit un change¬ 
ment dé coniormatïcm qui empêche lerépnesseur de s'attacher à l'ADN. Ün 
observe l'effet upposé dans Popénjn arablnose : quand l'Atabinos* s*- lie h 
la protéine ÀraG, le changement de ctmformatkin qu'elle y produit n'inhi¬ 
be pas son attachement à l'ADN, mais le stimule. Dans la cellule d'eucaryote, 
les hormones stéroïdes commandent de la même façon l'expressmn des 
flénes en se fixant à des protéines régulatrices de la transcription. 

L'activité de certains (acteurs régulateurs de la traduction, tel que EF-Tu, 
par attachement de ÇTP(imir figure 7.12) témoigne d'un autre nrkéca ni suite 
courant qui adapte ]c fonctionne ment de certaines protéines intracellulaires ; 
dans ce cas, la protéine chargée de GTF adopte la conformation active, abts 
que, chargée de G DP, elkéSt inerte Hkvrutûup ils protéines cellulaires sont 
ainsi modulées oar attachement de CTI 1 ou de GDP : citons Les protéines 
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forme chargée de ClTP à sa forme' chargée de ClJF. et aux conformations oor- 
respondantesy de seule qu'elle n'est active qu'après stimulation de la cellule 
par hormones et Its facteurs de cro<ssotKe qv* ajustent la pryLitémt»0*i 
cellulaire des op^anLsmi» phiri cellulaires. 

Pkosphorytatio « des pmtemes 

Les emrropléséitésdinï la jvi-iiir précédente concernaient l'asswiatiun mm 

covalente de protéines avec de petites molécules activatrices ou inhibitrices; 
comme, sans Lien covaienl, la fixation de œs petites molécules £ une protéine 
est aisément réwtsibfa. la cellule répond vite au* modifications d* son envi¬ 
ronnement. Cependant le- fonciionnement de beaucoup de protéines est 
aussi modulé par des remaniements covalents ; c'est le cas de l'activation 
de certains enzymes protéolytiques par clivage de leur précurseur inerte. 
Nous avons mentionné que Les enzymes digestifs et In* facteur* de coagu¬ 
lation sanguine sont activés de cette manière ? com me 3a protéolyse est irré¬ 
versible, elle est un moyen d'enclencher l'activité enzymatique et pas de 
l'ajuster vers le haut ou vers le bas selon les conditions du mi lieu. D'autres 
modification;; COvaL*mh^H r au (.«ntiFairt", la phuntphuirylatum, mhi! 

entièrement rivtnibks dans La «rüuSe et agissent comme Ile forait une régu¬ 
lation allostérique. à savoir en activant ou inhibant tout une série de pro¬ 
téine* faisant partît de systèmes sensible* à des signant eklédeuts. 

La phosphorylation des protéines est catalysée par des protéine kinases, 
qui dans fa plupart des cas ïransfèrent une groupe phosphoryle de l'ATF au 
groupe hydTOayle d'une chaîne latérale de résidu sérine, thréonine ou tyro¬ 
sine î figure 7,36). La plupart des protéine-kinase» phosphorylent soit des 
résidus sérine «tthiéonine, soit des résidus tyrosine; ce sont respectivement 
des protéine kina&e* Spécifique* de* «érittâfthténnine et de 1 » protéine 
kinases spécifiques de 9a tyrosine. La réaction inverse, de déphosphoryla¬ 
tion, effectuée par do* protéine phosphatases. est l'hydrolyse de* Liaisons 
ester phosphate des résidus d'acide aminé. En général, fo protéines phos¬ 
phatases sont, comme les protéines kinases, spécifiques de résidus 
sérine/thréonine ou de résidus tyrosine bien que certaines protéine pltos- 
phateses s'attaquent I tous les ncWes aminés phnsphcwylés- 
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Pmlfinr klnj-M 1 fl pjNéinf 
phAiphlIut. Une |jnHéiriif kinase 

catalyse fa transfert d'un groupe 
phosphoryle de I'aTP fi de* cMtc* 

latérales dû résidus, séraw et thréemine 
tséiiiu;/thté<widne-p«ïfaJi(itf klnaset ou 
de résidus tyrosine (tyrosine-protéine 
kiiuufk Une proteine ptwaptübaitt! 
catalyse L'ÉtimLiullondes groupes 
phosphoryle de res «ides aminé* par 
hydmlyar. 
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L'effet rombinc des kinases et phusphntnsesqui Ont des protéines comme 
substrat effectue la phosphorylation rêve faible de beaucoup de protéines ceÈ- 
lulaues, Les protéine kinases-font souvent partie de voies de transmission 
de signait* où vue première kin.isc ™ actn* vnr s^ionde, <|uï en active™ 
éventuellement encore une troisième ; grâce â cette cascade de protéine 
kinases, tout sJgnaî dtleignant 1.-. su/faoede la cabote se transmel 1 des pro¬ 
téines cibles du cytoplasme, Ljui gouvernent les modifications du compor 




Synthèse ?! mmmiemtit des ; régulation de S?ur fonction ÎÛS 


quel le, elle est inerte, caries p roti ï nié res ré gu I a Le u r s inhibent le-, protnmè'res 
L’.iulvtk|iJt«. qu^ de l'ÀMPc va se Axer aux protomères régulateura, 
appttraïE une tnmsroufurmiition qui libéré .les proUrmêrcsca LaIvliques de leur 
aBsocüiJtdan avec Les protDfiiitŒrépiiateuis et démasque leur activité de pro¬ 
téine kinase. L'AMPe jgjl donc ici um'ihiw régulateur alJrHilériqui? puisqu'il 
mutjifie rSrtkTJdiun d'uflu protéine avec sa voisine 

Les régulateurs Iranseriptumctels itêt’rils .lu chapitre A témiMgiienf .iussi 
de l'importance des interactions entre protéines. LA' nombreux En rieurs de 
transcription eucaiyOtiques tiennent Leur pouvoir activateur du répresseur 
d'in.lnT.n1iDiis .ivec des composante de In machinerie tinnscriplionnd 1 e de 
base ; nous venons plus loin que de semblables interactions entre protéines, 
asservies elles-mêmes à une phosphorylation nu à l'attachement de petites 
molécules, tiennenL des râles rie dans l'afusienient de beaucoup d'aspecis 
du I I pltysiL»]ii};ie O'Iluliiire 1 . 


DESTRUCTION DES PROTÉINES 

Le teneur en protéines de la cellule n'est pas seulement dirigé pur la vites¬ 
se de leur synihtsc, mois aussi p.iT celle de kmr destruction La demi-vie 
d'une protéine intracellulaire 1 varie dans une grande marge, allant de 
quelques minutes à quelques jours et la vitesse de leur destruction, parti¬ 
culière à chaque espèce protéique, est un puint Impartant J e la reguLation 
cellulaire. Bon nombre de protéines rapidement détruites son! des molécules 
regül,limes, Outiinc le --mit lÿS faneurs de Inniscnphiiti ; leur déstruCtlnn 
rapide-rat nécessaire pour que leur toux se modilie rapidement «n repense 
à des stimuli extérieurs D'autres protéines sont aussi rapidement détruites 
en réponse à des signaux particuliers, un mécanisme grâce auquel la cellu¬ 
le sipisle l'aCtiVifé lie si“i. c'it/yrries Eîil outre, Ir-, protéines ni.il h.:l:i s ou 
endommagées sont reconnues comme telles et bientôt détruites dans La cul 
Iule, empêchant ainsi Les désavantages dus au y erreurs produites pendant 
la traduction. b Cellule eu ta ryo tique dispose de deux voies principales pour 
détruire une protéine, La voie ubiquiline/protéasome et La protéolyse tyso- 
somiale. 

Voit 1 de rnlu'^iriYrFre et rfw prolémome 

Une voie importante de destruction sélective de protéines dans les cellules 
d'euearyole utilise l'ubrquill ne Lomme étiquette- -puur mdlquvï quelLes^nt 
les protéines cytosoliques et nucléaires qu'il est temps de détruire rapide” 
ment {figure 7.3 L J}. L'ubiquLtlne est un polypeptide de 76 résidus d'acide 
aminé, bien L’imxerulx- i hiv. Uni-, leSfiiï .trvvjU'sdeVuiTh^inmi joJu el pl.sfiUsI 
Toute protéine bonne à éliminer est moniucv jw attachement d J ubiquitinc 
au groupe aminé d'un résidu Lysine, puis d'autres molécules d'ubiquitine 
viennent se greffer à la première pour ciMMlrluerun polymère d' ubiquîtme • 
ces protéine.- poly uhiqnitinylêes son! reconnues et détruites cor tin grand 
ntmpleîie protéasique muLtLpm-Téique appelé protéasome. Libérée au cours 
du processus, de desIrtutJon de la protéine cible, l'uhiqullJne est réutilisée 
pour de nouveaux cycles ; notons que l'attachemenLdel'ubiquLtineet la des- 
i tu i cii 'ii L li“- pnitùines Ainsi marquées exigent une dépense d'ATR 

Comme l'attachement de l’ubiquitïne à une protéine voué Cellé-fi à une 
rapide destruction, la stabilité de maintes proteines est dictée par le Enh 
qu elles nciglssent ou nnn avec l'ulûquitine. Uubdquilinylation se passe en 
plusieurs étape* ; l'uhiqultirk* est d'abord activée, en 3'af Uctuml à L'enzyme 
activateur de l'ubiquilïne, El, puis elle est transférée à un second enzyme, 
l'enzyme conjuguant l'ublqultine (E2L E'arfois. Pubiquïtine est Iransfénéedc 
É2 à la protéine cible, mais elle est plus Souvent b.msfrn's- ii lui imisierne 
enzyme tL'ubiquiti ne ligase, ou La), puis à la protéine cible, RI esi un n.'pn- 
sentArti unique dans b piuparl des cellules, mais les enzymes E2et E3 nppiii 
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tî r|i u l.vl iu n de la j'irîiléii'.i'-Liii.isc 
□.'.‘lervie à l’AMPc. A L'dtnV isu-Ttu, 
IVjcîyüW: LUiuyorLe deux ptïHüEnèreSi 
iégu ta Leurs lR> et deux protomcrcs 
catalytiques (O, En se fixant aux 
pmtcwnën.-. reflulnlmLrs, l'AMPt 
vrewivLHj un LbyitHVinenl de 
conformation qui lés fatl se séparer 
dés pfotoméres cstalytkpwf! r libérés, 

cniK-ci HL-quiLn.’i'il U'ur activité 
CdlalylUiuL'. 
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Voie de Pubiquitinc er du- 
prüté*w>mf-. I .i's pr. 'k înLTviï di'tr.iirï- 
lapklisxii'nt rurint marquée» par 
.ih^. hi'mi'nt cuvaient l! une 1 iértÉ J-t 
mutécmlK» d'ubiqujtijie. Ihiqu iLino 

ed d'abord activée par l'enzyme £1, 
puis eUe esl transférée à l'un des 
enzymes conjuguant ITubiqultine tEZt- 
Daivs la plupart (les est, elle est 

transférée ,i t'Libjqui.hnL L tOj, 

111ji-- .1 In prc^L'inL 1 -(.■ibk. Pluhûuur* 
m ùL es:uLe d " u b i q ni tHw viennent 
s'ajculer avant que la protéine couplée 
à uni 1 rfi.imc! de pile-ubiquitiiu’' 
détruite pmr un curnplrrt: i_U' prtftÉAseï 
■!Ju pn.ili'.iwLii'iw). 
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tiennent à île grandes familles ; différents 
membres de ces famille* reemrydsM-nt cha¬ 
cun leurs substrats protéiques et c'est la spë- 
.. Lflellédt«çeienzymes qui marque sélective¬ 
ment les protéiires -qui vont suivre fa voie 
ubiquLtinc/ protéasome. 

Un exemple très intéressant de régulation par 
destmetinn protéique rm Je système de l'ubdqnitiru.- concer¬ 
ne les cyclines, des protéines qui gouvernent té passage aux d herses étapes 
du cycle Cellulaire des eucaryotes (figure 7.40>-1/entrée en mitose de toutes 



Protéasome 


l'f-ptii-Ws 


les cellules d'eucaryote est commandée en partie par la cycline 0, protomë- 
re Tégulatvurd'uree protéine kinase appetée Cdf2 (voir chapitre 14). I.'asso¬ 
ciation dlc la cycline Ù à Cdc2 est indispensable n l'activation de la Ldc2 kirtn- 
st* qui, en phosphorylant plusieurs protéines cellulaires, enclenche les 
événements dr la mitera.' (yeinnprislj csindenxiitii in dira rhninKrairm.'s et le 
démembrement de l'erivekippe fiuctéaire)- Cdé2 active aussi ufi système pro¬ 
téolytique asservi à rubtquitine, qui détruit la cycline quand Un mitose 
Louche â sa fin ■ celte destruction de la cycline B inactive Cde2, permettant 
fi La ce Unie de terminer sa rrdtcsê et d'eboidtr l'intayhase d'un nouveau 
cycle cellulaire, L'ubiquitinylation de la cycline B est une réaction très sélec¬ 
tive, désignée par une séquence de 9 résidus (la boite de destruction) de la 
cycline B, Les mutations de cette séquence empêchent la protéolyse de La 
cycline B et bloquent le cycle cellulaire en pleine mitose, montrant parce fait 
ÇH uribiLTi 1.1 destruction ajustée d'uni.’ protéine gduwnK k processus fon¬ 
damental de la division cellulaire. 


J J notén^ifse tysasomiale 

I .'autre voie imf^jr+iintc de destruction des protéines de la cellule eucaivo- 
tique requiert leur entrée dans le lysosome Le lysosome est un organite 
bordé d"une membrane el pourvu de loul une ptntflie d'en/ymes diges¬ 
tifs. dont plusieurs protéases (voir chapitre 9) ; ils remplissent plusieurs fonc¬ 
tions dans le mélaboLlsme cellulaire, notamment celui de digérer les pro¬ 
téines ejctraoellulaires introduites pat endocytoM et de participer au 
renouvellement des protéines du cytosol et des organites. 

Le confinement des protéases el autres enzymes digestifs dans te lyso¬ 
some nvet la ct-lluLi- à Vabri d'une dlstTuctnil de ses composants ; aussi les 
pnAHnes cellulaires mises au rebut doivent-elles d'abord être captées- par le 
lysosome. Lfune des voles d'enirée des protéines, 1‘autophagie, met en jeu 
la formation de vésicule* (awtéphugc.iHH.imesJ dans lesquelles de petites zones 
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Fï^uh 1 7.40 

Destcuciiun de n dira du cwm du cycle cri lu La ire. 

_ Duns Ivï. CvLlülu* d'émir™ tu, lé trj.itt'hibtiumunl dm 

Pni|iK» étapes sucptswve* du cycle cdluMre est commandé en 

__■furlk 1 pur lu Ky^thï > Kl , H't Li dnitrurtluai de Li eyrliiK’ 1S, lr 

prolitfnûft.' té>pJ liiit'ur dû La . ■■ " ■■ r i .■ ■ ■ C-deZ. Li syn- 

\ lhrée lLv cycline Il pendant ]' intorphiisc .îKnUil il La roi- 
m.Llinn d'un cnmpl™' de cyçüne B el dv C'drZ qua. 
dofléutliy.' IVntnié ai anitase. L'nc . Il ■■■ i ■.!■. ::. ■:■ r ■(: deln 
cycl im BjIimlMVL r .!.■■ - la L■ ■■■ sv i • ..J -ivri-'ii •■■■ -a lu eel- 
IliIc du ^irtLr Je Ttuim^ci de s'enga^r dans liiiterphasv 
du pnvhrLn cvclendjulntiv. 





de cytoplasme uu d'organite sont ►: relevées fuir des iftnnbmnes dérivées du. 
réticulum *ndiaplasmiqu« (ligure 7,411 ; tes vésicules fusionnent ensuite avec 
1 k?» LyMTvniriH> t-t h - riiï.yint-s. lysosomiaux déLruisenL les composants d« la 
lumière de lysoeusmc. Comme là prise de protéines par les iiukiphagu^omi* 
n'est, semble-t-il, pas sélective, il arrive que des protéines cytnplasmic|ucs 
de longue demi-vie soient détruites petit à petit. 

Ce n'ust cependant pi!Moujnur>l;i première venue des protéine* qui passe 
dans les lysosomes; en cas de carence a limcntaice, pOT exemple. ceux-d cup- 
tureniet détruisent les protéines de manière sélective : las protéines détruites 
dün&ceçstiinditionsCmïtivrtnenl de* séquences d'acide aminé approchant la 
séquence consensus * Lys-1 ’hê-Clu-Arg-Ciln-, qui les t ihlemt ms U- lysoso¬ 
me. Un membre de la famille ! tsp7Ü des chaperons moléculaires intervient 
dans la destruction lysosomiale -.i,- ces protéines* probablement parce qu'il 
isit cukvw^îiv d* déployer la chaîne protéique avant son passage à travers 
Lr membrane lywsNamial*. O* [> iv** que les protéines détruites pat cette voie 
sont des protéines non indispensables et à sonne pnJonmV ; en e;wdv caren¬ 
ce alimentaire, La cellule les sacrifie pour se fournir cm acides aminés et un 
énergie,. de finnn ft em:i h-n-r mtain* processus métaboliques de base. 
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Figuiç 7.41 
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TRADUCTION DFSARNm 

IKiVifr trairütrrt Les ARN de transfert séru-nl d'adaj italvujs pour ili^her 
les. i’. triés .n:mnA sur la marnev d'ASNm Lcsaminoacvl-ARNt synthétises 
gjeffenl la-s acides aminés à 3'ARNrt approprié, qui vient eiL-md-hr s'alladlEr 
■ni nxfon Jf l AKNm p;ir ..îppinvmi iii de tvHR 1 » com plu-men ta i n- 

l ( ritmscwir : Le ribosome sa* compose de Jeu a : létnesib,.. hut.-un Lue du pn. 
téJnes et d'ARM rlKiwnm.ni*. I 'ANSît ?TS ( -si lé ciitaJyseur clé de la lu-inu- 
tmn J es liaisons pcptidiqUVS, 

Slnfifijn' rJf£ AJÏ.Virj fi Itnir.irf-üj* j/r fir J redtici'j'inn i in chi'K les pretary. itfifl 

qtWChcK leseuciiryutes, l'AlÜSIindicte l'amorçage par uni-riiL-fclii-.■ im^ Cher 
Jwî bactéries, les Linïi.-.iis il mum-age scml précédés par une séquence qui 
aligne l'ARNmsurle ribosome^ grâce il l'appaHeitiénl ; son ARNrl&Ü Cher 
li-i em-arviUfs, le ribuMime Iraiw hîscodcmsd'amorçAgeenbaUviieil à [vip 
lir du bout y de l'ARN'm. roLimciu a ioiffi* lIl" ? n-iéihylgiiarkisine 

PlPCïMia dr fnai/rdrfjÉîu Lu Innluctidri débuto par la feu Lion, d u méthk> 
nvl-ARNL et de i ARMns au petit r-leeu'iit du ribosome. Le grand éLémenl 
du ribosome tient .îbrs se joindre au nmiplenia et In ctulnt- piïvphjpHdiquo 
grandit jusqu'il ce que le ribosome ittrigin.' un codon de terminaison de 
I A lîN n i. t ïi : .■■ 1 rs pri.traryt.iu-H comme chez lesflaK.iP.oti-,, umur^.tj't ,i!lon 
jt.env.'nl cl terminaison de Lt tradurtk'in reqtuêni’nt louât une série de facteurs 

Tii ni ritsséj im i.tj:v 
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Kéÿvlalitm de la irmtitùtitm : La 1 n-aü uc'Lls iel J'uil ARNjII détenui nr peut être 
modulé par 4/ttachfinimt de itpreswurs protéiques j le degré de traduction 
globale est réglable par modtficatiün des facteurs d'amorçage. La polyadé- 
ityLihini de TARNm h-sI aussi un méçani$n>e Important dans la tégu iallon 
de la tradudwa chez le jeune embryon- 


REPLOüEMENT DES CHAINES KÛLVPEPtlOIQUES ET MATUHAllON 
DES PROTÉINES 


Chupenm* et n*pïrii'ertï«T( th'i, chaîna : En H^attaeltani aux l Ii.lli u's psaLy- 
peptiditmes mm Ou mal nrpïoyéwf et en les s+abi lisant, les chaperons molé¬ 
culaires facilitent leiepLoiement intracellulaire de ccs chaînes en leur confor¬ 
mation tridimensionnelle oorrecie. 


Lhii|'L'nm, prutÉïnie du clmc 
ttiemn iqwt,. chaperonint 


ErïÿmM Pi rïpfnirrratwt des chutne s pitlyp/tptiditfuf.S : l>uX types d'én- 
zyrncs au moins, t'isomérase des disulfures protéiques et la peptidyproJyl 
catalysent le lepLoLemenl des. chaînes polypeptidiques en rom¬ 
pant et reformant des liaisons oovpJentes, 


ÎMHuérjsjf tldisulfures 
p ru le ■ queis ptptutyB-pTuly I 
isamérase 


Clivage des protéines : Une étape importante de la maturation des protéines 
est la protéolyse- Ainsi les protéines sécrétées el «lies incorporées à la plu¬ 
part des organites d'eucaryote sont étiquetées, selon leur destination, par une 
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31U Chapitre 7 


QUESTIONNAIRE 




V *• p' liQb »&*■ 


1, Ywik désirez faire s'expriinci un 

ADNc flou* d‘eucaryote che* une 
bactérie Quel Ly pe dir ï^qiMiice devtï- 

vhtus inCn.HJuiiv pour cjue I àRN ir -uil 
traduit sut les libiKoinm .1 un 
pïtv.irytïie ? 

2. Quel serait I' nfluenc.tr J'un 
inhihitn'ur de pidy-adénylatinn sur la 
aynUi^FC 4c (wolésncii dans ]'«ruf 
fécondé ? 

3u P nwf q w w un mcmhre de Irt famillr 


dm chaperons Hsp70 L-nl-il 
MiEpcnKiblc S la dcstriKtiwi 
lysosomiale- sélective de protéines 
pntdaal unir carence dLmt-jiLiLfe nur 
pma à la destruction dm pmi ri ne s 
raptuiëes piraulnptiagip ? 

4 . Vmk désirmt étudier une pmtéi™? 

opnmie ,\ la surface de» hépulocyle». 

tsfïLiqueJ pounqircu lut fcriu tentent de 
f«s ridlidcs par la phmphttlipasp vnu* 
indiquera si vnter protéine <*sl 


IrarL-oneinbrana: rit nu si rtlemî □tutôv à 
kl surface de b cellule par une ancre 
GP1 ? 

5. Vuus étudiez un enzyme qui ort 
uctivablr par pfu>splijury]aïM.m dr son 
iradu sninren proarinn .W. Dtim■ |i ii'.lr 
mesure- une mutation' de crtte *criw en 
fbséoniiu? mudlfetiaJt-Élle J'jctivibé de 
l'rtU'yna; 7 Que] serait b suite d'une 
mu tatinn de rette sérine en une 
alanine ? 


POUR EN SAVOIR PU s 
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Le noyau 
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Structure interne du noyau 326 

Lu nudé^k 332 

Lé noyau un «Mira de uutose 336 
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loeaLifratUMi nucléaire 322 


MÊPFCrNE MOLÉCULAIRE : 

Lu pu» LTyriicmabi'us: disséminé 33tl 



a présence d'un noyau est le trait notoire qui distingue un eucaryote 


d'un pnxfwyote. Ea Mbéiséinl le génome «fllubtne, lé noyau sert i 


J_JL fois de répertoire de l'information génétique et de poste de 

commande de la cellule Réplication et transcription d'ADN ainsi que 
maturation des ARN ^'accomplissent an sein du noyau ; seule l'étape 
ultime de L'expression des gènes (la traduction) se passe dans le 
cytoplasme 

En isolant le noyau au sein du cytoplasme, l'enveloppe nucléaire permet 
à la cellule de réglementer l'expression de ses gènes par îles mécanismes 
propres aux eucaryotes. Alors que les ARNm prucaryutiques commencent 
d'ëtrettaduiLs avant que leur synthèse soit achevée, LesARNm d'eucaryotes 
subissent de* Ti"in.i;i ic'-m-n fs proHpiinscTiptHinnels (par exemple, re*dtiiun- 
épîssage des intreuvs) avant d'être transportés du noyau au -cytoplasme ; La 
présence du noyau donne donc à la cellule le temps d'adapter l'expression 
de ses gènes dés qu'ils sont transcrits, notamment par excision-épissage des 
ifiinms. En limitant L'*CCèt des proMbés au matériau génétique, l'ertiryliTp- 
pe nuelén-ite permet encore d'ajuster l'expression des gènes au niveau de ta 
transcription ; ainsi l'expression de certains férues d'cucaryotc est-rile asser¬ 
vie au passage, soumis à régulation, des lecteurs de transcription du cyto¬ 
plasme vers léntsyiiu — forme dé régulation transcriptionnelle qui manque 
aux procacyctcs Ln mise du génome A l'abri du site de traduction de* ARNm 
joue donc un rôle central dans l'expression des gènes d'eucaryotes. 

ENVELOPPE NUCLÉAIRE ET TRAFIC NUCLÉOCYTOPLASMIQUE 

L'enveloppe nucléaire sépare le contenu du noyau de celui du cytoplasme 
et soutien 1 j charpente du nciyaii- Les membrane» de l'enveloppe nucléai¬ 
re, de vraies barrières- au passage des molécules, font du nyyau un com¬ 
partiment biochimique distinct; les seuls accès d’un cnmpxrtiment ü l'autre 
sont les complexes du pore nucléaire, qui gouvernent l’échange de molécules 
entre le noyau et le cytoplasme. Le trafic sélectif de protéines et d'ARN a 
travers les complexe* du pare nucléaire non seulement détermine la com¬ 
position du compartiment nucléaire, mats est aussi le régisseur dé l'expres¬ 
sion des gènes d'eucaryote. 
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Figure Ü.J 

L'eniekippc nueIcalrc 

CAS Micmgraphie électrohkjut: d'une 
coupe dans msi noyau Les membrane* 

rufrlikiiiv^ inlcTni-'i't ne tenu 1 *%r 
Inndent L'mie dans b autre au nivcsiu 



Kibfitî»™^ (lonnilpsc-Hu 
urxv 


I .iniiriH 
i ‘.ii li .’iii-.' 


Nutl&fe ChreMïuiiiw Rÿliiulum 

fnduVta*ftit|iK 

Higlwkn 


du uilUpk'M' Ju ^■n' rtudédire 
(ffehetï '!!.:■ Micno^r-èplue 
t L ]ih.-tninii[in' illuvtr.ii i Es continuité de 
La irrnubrarH' nuçl£ai h; estre ™ 1 .tviv h 
[VLil>.i|i.i:ii frtdupldsmiquc. (O Ekhürna 

de L'en v dopjw nucléaire. La 

mi'mbr,™ nuclL’-airc ink-mo es| 
soutenue pur l.i lamin.i nucléaire, qui 
sen d'attache à la chromatine. (.A, 
David H PHiÈlips/PîicHo Hesearchersy 

Int. : B., ajcnpbh'nu'nt lr,sucrai k [sir 
LirCy Geriiv, Sctipps Ki'siurvh 
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Structure de l'enveloppe nucléaire 

L'enveloppe nudbire est une structure complexe, formée de* deujt metn- 
biiirk's mu Ji'.iin 1 -, d‘ure: Lime midéalre sous-jacente et des ccîmpM*** du 
pont nucléaire (figure S I J. Le noyau est bordé d'un *^ --Il>i■ il- de deux mm- 
branes concentriques, appelées mt-mbrpnea tiucI ce i res,, interne et externe ; 
Ij 111 ■ in 1 1 t. î hl' externe prokiiijgc le réticulum endoplasmique, de sinte ijur 
l'es pi oc entre les deux membranes nueléaitusesi nu ■nibn^treax'w b Lumië 
ne du réticulum endopl.isznicjuc L<“* meiubimnes nucléaires posent U# 
i , iia , i«i‘> i .iT.ictèrisii^u,-. du réticulum endoplasmique et (nik'liiMuenl ïui 
p'int de vue biochimique comme celles du reticultim enduplasmiqur [voir 
chapitre 91. en outre, la face fyti*|it.ismuiue du la membrane nucléaire extern 
ne vsl pi mis uo de riNisomL's, comme celle du réticulum endoplasmique. 
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P (ire* nucléaire* vgs jtu lïlkiriKiepe 
étcr [rcniquc-. ]> L nombre us, pores 
midis Ires (flèches) riaiblêa sur 

cette cfnTbppe nucléaire mutée par 
cryri-(raclure. I T'hnto Rcwj relie rx, Inc.) 


Cepemlà-nt., ce qui est primordial., c"ust le toit que k‘s deux membranes 
nucléaires forment barrière entre les constituants du cytoplasme et ceux du 
noyau ; comme les. autre* membranes L-çiltiLaires. celles du noyau -ont des 

Liei.iui-lu-i plusspliolipidiqms. perim-akis Neulemi-n t ous petites !ri.ili.vuk", 
ci pu b ires tvoir figure 2-441 ; les autres molécules ne franchissent pas les 
bicouches phospholipidiques. Les membranes nucléaires interne et externe 
se Soudent au mvtSUl des i't>nipl*Xi*i1u pun- liiJL'-lôairL', seuls luilrekpar li's- 
c]tn‘k U*. petite molmdi-v, polaires et les macromuléculcs traversent l'en 
vcloppe nucléaire (ligure &.21. Comme on le verra dan* la section suivante, 
le complexe du pore nuc’lé.ure L'-it un* 1 SttWChrpr Cf.ampileSML-, responsable du 
trafic sélectif des protéines cl des ARN entre noyau et cytoplasme. 

Sous La membrane nucléaire interne se trouve La lamina nucléaire, trame 
fibreuse que sert de charpente au noyau (figure HJ1) : la lamina nucléaire .se 
compose d'a u moins une prenne appelée lamine. Les ceItu les de m.immi- 
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V[3rrn|(raphie élwlTDnîquc de la 
Ijinm.i nucléaire. La lamina est un 
tissu de filaments soutennitt la 
membrane nucléaire 1 interne. 
(Atirublmiunt liansmis pat L.nrV 
Getac*. Senpps Research Instilulc.ï 
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fête, par exemple,. possèdent habLLudlemetiL quatre types de lamine, lJl-sl- 
ffnies A, B lf BjtlC; toulw sont pnüàéirte»fibreuses do60 à St* kilodaL- 
ti'ns (kd>, a pipa reniées aux protéines consti tuants les filaments intermé¬ 
diaires du cytosquelette (voir chapitre 11); cwnmè ce* dernières, Irt lamines 
s'associent en filaments (figure 0,4), Leur association commence par l'acoo- 
lemenL de deux molécules l j iï un djifn ’ 1 TL j l:,u ],l région n-hellcoidalc xi un 
polypfptidt s'enroule autour de la rfgiun correspondante de l'autre poly¬ 
peptide pour former une Hupertiélice ; çes dimères de laminé* Sacraient 
ensuite les uns aux autres pour constituer les filaments de- la lamina. ?n 
outre, les laminé* s'attrahéut h des protéines membranaires intrinsèques, 
qui, wmblt'-t-U, arrangent Ira filaments de lamines en un filet et les animent 
à la membrane nucléaire interne. L’ancrage des lamines de type B à cette 
membrane esl d'ailleurs renforcé par greffage j».i -it.ln v"i ptiopncl d'une 
tii:Li ne lipidique, notamment par prénylation de résidus cystéines C-fermi- 
nsux (voir figure 7,30). 

Oulre qu'elle charpente la structure du noyau, U faminn nucléaire sert, 
somblé-t-ii, d'ancrage à la chromatine ; ceLle-d forme dans le noyau de 
jurandes boucles d'ADN demi certaines paraissent soudé** à l'enveloppe 
nucléaire ; en s'attachant à lfl chiUrtMtinc, Les lamines seraient les médiateurs 
de Cette interaction. 
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Mcidéle d'atAcrn bl ipv-de* mnlérulcs 
de lamina'. Lt* polypeptide* de 
lamine forment des dimères par 
enrputerrant de la partie médiane 
u hrlirnïd.ïk' d'un des polvpeptidc* 
autour de ûèlle Je l'autre. 

L'at^ntibLage progresse par associâttiM 
bout a bout de ces dimères en 
polymères linéaires, puis par 
agrégation côte •% côte de cens-ci ifi 
filaments. 


L'uïprpfear dit yom irucScnÎK 

Les complexes du perre nucléaire; wnt les seuls tunnels par où les petite* 
lïiüléCules polaires, les ions et les maoomolécule* vont et viennent du noyau 
au cytoplasme. Le complexe du pore nucléaire est un très gros ensemble, 
d'un diamètre d'onvirtm 320 nm ot d 'une-masse moléculaire appmximat-i- 
Wr de 1Ï5 millions de -dallons, soit 30 fois la Laille du ribosome- En réglant 
le trafic des molécule* entre Be noyau et le cytoplasme. Le complexe du pore 
nudéai rejoue un rôle de premier plan dans la physiologie de la cellule vuea- 
tyute. D'une part, les ARN, synthétisé* dans Le noyau, doivent être empor¬ 
tés activement vers le cytoplasme, là où Lis interviennent dans la svnfhfese 
de* pjThtéjtxt* ; d'autre part, Scs protéines indispensables au fondiontetncnt 
du noyau (comme Ief facteurs de transanpiinn) doivent quitter l*s dhosumes 
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cytoplasmiques pour gagner le noyau. Ce trafic bien réglé de protéines fl 
d'ARN ,i travers le complexe du pore nucléaire dicte la eûmpositlfjn du 
flO^au eL eSl la dé de l'expression Je* gêne*. 

tes molécules traversent un pure nucléaire do deux façons (figure a ï), 
selon qu'elles sont petites- ou grandes. Les petites molécules (de moins de 
20 kd, i peu prés) trovenvciii Licitement l'ènsoloppe nucléaire dans Les deux 
sens, dn cytoplasme au noyau ou l'inverse, par diffusion passive au travers 
du tunnel aqueux ménagé dans le complexe du pcnv nuclualte ; dupri-s, la 
t.ul le dns- iiuikvu les ;i i iwi éeh.ingécy., on esti me que le tunnel a un d Lamêtre 
d'environ 1U nm Bien entendu, lu plupart des protéines et des ARN sont 
plus gros que t'ouverture des tunnels et ne passent pas d'eux mêmes ù tra¬ 
vers l'enveloppe nucléaire, mais franchissent te ffmplexe du pore nuddai 
re par un processus aetît" dans lequel chaque sorte de protéine nu d'A RN est 
transportée dans un seul .sens (.noyau vers cytoplasme ou rinvensel- Ces 
molécules empruntent des lundis on forme de diaphragme réglable, sur 
commande de signaux appropriés, jusqu'à une valeur d'au moins Zônm. suf¬ 
fisante pour admettre les grande complexes ribontnlénpnirtiéiqui-s, nnnmc 
li-s fténu-rils du ribosome. C'cM par ctw tunnels réglable?. que les protéines 
nucléaires sont sélectivement importées du cytoplasme au noyau et que les 
ARN sont exportés du noyau vers le cytoplasme. 

QuiiiuJ on iiitserve les cvmph-xrc du ponc nucléaire au microscope eïoe- 
trunique. on remarque une symétrie octogonale creusée d'un large tunnel 
central (figure 8.6), chemin par où les protéines et las ARN traversent t'en¬ 
veloppe nucléaire. I>«i i Inde-. .ippmfuzsdie*, nirt.iumnmt p.w interprétation 
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Trafic de molécules à travers Le 
complexe du pur? nurlérire. 

Lus [Xsldbes ■‘noiêcxi II 1 * haversont uipL- 

derrwnt par dlffiisMaii Les tunnels 
i-siwThf, d'un complexe du pore 
lUJL'kvim'. Par Eonbo, Je* ■mncromnlé- 
CnleShonfc transportées pur un niéeu- 
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Figurr £. 7 

Modèle de eompluvi; du pure 
luirLÉaiiE. (Aï Ylil' par Li fatt cl erl 
ùjupe sti^iltulL-d'iih Lu Cil pleine du ptiPti 
nucléaire d'après k-s i magie* de 
rtiLcrcucople efectronlq ué après ciyo- 
fracture L'ensemble ri^n et auTOaux 
est 1 . 11 1l ir-/‘ l u bleu, II I Kilil CilTI centra I 
en custe. Ib.i I.Hee-in d'un (.uniplecL- du 
pore mudéaire ; l'ensemble de hui I 
TA>i,-wi* réunis jxir un anneau sut Les 
i a ne -s .■ 1 tripla s it>. i l | l i l - et nucléaire de 
l'enveJiTppt: nu cl L’a ire menace un 
(utliléI l’entrai occupé ni p,n un 
bouchon, Des- filaments 
cytopl*«nH|iH u ; sont greffe \ l'iininwii 
rytnpl; unique et des Hinmimts ï.ii-.in: 
■ai. Ire sut .'.naiL'au nuolèaicu 

rejoignc-nl k- p-mif r nucléaire. CÀ. 
d'après £!. W. Akfv et M 
kaderrracber, 1 W 3 , f. Ctil flrJ. 122 : L '/ 


nuques, des lïLnmH'ils ptatélqucs forment, du côté cytoplasmique, une Struc¬ 
ture t-il pallier biL'tL visible- 

I f tunnel central ménagé dans I" ensemble tayurt'anneaux n, un diamètre 
d'environ 40 cim, taille suffisante pour admettre k*s plu:-- grosses particuli'-- 
ip« Uarf rsenl: de lut l'enveloppenudèairv. Purfi i:s, V tunnel central coMicnt 
un bouchon central, structure dont on ignore la nature : selon certaine 
i ll leurs, il ferait partie intégrantedu complexe du pote nucléaireet ciiCitnV 
k-rwit k L possa^f il i ■> niulénrlrsà tr-avers le tunnel, pour d'autres, ce bouchon 
ne ferait pas partie intégrante du complexe. mais représenterait des macro- 
nuoEécLdes en train de franchir le tunnel central 

A part 11- 1 grand tuiuït’l Lï'iïtnil, l'examen miniitu.ux tlc^COmpk'XOS du pore 
nucléaire mûrit ru que I" un semble des rayons et des anneaux ménage entre 
les rayons huit fins tunnels d environ 10 nm de diamètre, qui mt.mçllI I» 
tunnels u ll tu rts J la diffustun des petites molécules, Ainsi les- petites molé¬ 
cules soumises à la diffusion et Les maeromolécu les transportées sélective¬ 
ment emprunteraient des perluis distincts du ciuïiplexe du pore nu déclin:- 

On mm muncé seulement ù Misir In structure et le fonctionnement Lies 
composants du complexe du pore nucléaire à l'échelle moléculaire. À en 
puger par sa taille. Le complexe du fmre fiudéash: Comprendrait une centai¬ 
ne m moins de padéines différentes, dont on n'a identifie qu'une minori¬ 
té ; on devra chercher les mécanismes par le^ueLs les ecimpusants, l!u enm- 
plexe du pore nucléaire transbordent sélectivement Ils iimSCcules d'un côté 
.1 I autre de 1 fUveliippf nurlé.iirv. 
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Importation St'U'CtiVe tk' prvttines dans le noyau 

C'est ptïiir Ira protéines importées du cytoplasme .lu n^yau qu'un surot le 

tniùüv Lé prtndpe du transport sélectif à Envers ï 1 enveloppe nucléaire ; ces 

protéines, à tffivmi, his-tfira. ADN' roLvnwnHâs ARN iMlraiÉrasÉfl. fàfteufa 
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Identification d'un signai de localisation nucléaire 


\ lU- locatitnEleMi «I iuhmis. Kaldfmn rt 

A Short Ammoicid Sequence AWe lo Spenfy Nuttair Location ^ «■«.• Tivpo 
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.Utr.l timilh iprriK l-,1-. i^p<êrimEiilaJ=, 
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Identification d an signal de bçtilisütion nucléaire < 


dé:-? i'i dos protéine* t ypiquemeïil tyio- 
ptasiîliqULi Lfifl re-ulLiti de us- eapé- 
rtertC-L-* établiro-nl qu'il suftmsl de liTOI - 
ter lu -uqiîi-m i* 327-112 de tVnUiy ltil- T 
soit j le p-^nlnL’Cuiiiiikie, -MiÂt i La pvni- 
Idn.i-f ,-pir exemple. jx ilii onlm* 
ni t |'irt-iJinul#tiun diSn* le noyiu de 
protéines normalement e-yieptàs- 
mlques (vuir iijçüru CbHb courte 
Séquence ifsridew lüfiinés du L'ûiihjjé- 
nu ]' de SV4(I ,ij;i I donc i.xxmme ti^nnS 
de lLnnïis,i1i; jn ,ils nrry ,iu, AéCratnice et 
sutti.-in.nl pour dicter In df-Llinn-linn 
nuçSennv ;-rnrr .ni-v 

J’otIcf do lü rfécotiY-ertc 
Luriuuv lu Mi.iyeurau-nt Xjlderun rt sex 
udlegueS il.nih leur puhlk'.ituni de 


14kl. lu -.ru.i'.il do li k'.ii i Nation nucléai¬ 
re du* P anti e vr«:- T dp SV ' xer.nl k 
prototype do i «pieu ces vmKlj’Hi-s 
1 tuuv£M‘s dans d i litres proie in r-= 
mis Ic.-mx E‘n dictant I imixin.ilinn 

d'iiw protéine au noyau, «s signaux 
s-oni (fuite tmp.Ti'tnuLL* priiaajdtakt. 
Cit Us garafitisSétiJ L intùiînîù baxlu 
in: .;lu du riuy ju cl perpétuent l.i di.v 
Uriitii in in nd-inu-n taie onl-n- ctwnpprtj 
rnciii uT,cripl,L -m:^m' cofnpartitnrint 
nurtéoïne, qui caractérise la cellule 
rncaryntique-On^Tin .i présent que les 
stiyviuK dit localisation ou noyau son) 

f-fiOSUHiS pat (Ils réoeptétift Ly t;:q.i|.i’-- 
m .ji.r- qui LVfiwikht Inir* xuïintiMti 
protéique--, jusqu'au Lxjmpk.-M- du porc 
itud&ùiï. Ek-nqu'im doivenunreplu 



Ainsi Smit:i 


n ld- i Le* méCAItlftlïK- Je tr >i -}■ *al à Ir,i- 
vh> ce complète. ridéiitllkatltai des 
signauxch: I:lu i ■!ii u-, i-itu'li .iiru’ lui u:i 
£rand pu* un avant Jan-> notre mneep- 
rinn du l'importa linn ilis protéimn 
nuelt-jm-s 


La iiuusi# i nu’' phase de l'Importation au noyau, lf plonge dans b IsimiiS 
n_- itu py :■ rU. exige de l'énergie, sous tonne d'ATFct de Ci T P ; c'est liée à son 
substrat protéique -que TimportLne a serait Lransféréc* k long du pim* iiudéal- 
are, pendant que t'ImperUné |S disürocwï- Uru.- d(,s protéines indispensables 
.'i lit trjinsluci'I’kin est une petite proteine fixant G TP; appelé Kan, apparen¬ 
tée aun protéines Kas (voir figure 7,35} Han provoquerait la dissociation des 
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Mernhfani- 
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rijpmr S.9 

tnlpurtdlkm d'uni- protéine par Ir 

complexe du pore nucléaire. 

protéines sont transportées su delà 
du p::.TH- niK-léairi- en Jl-ilk étapes. Une 
protéine pourvue J'iuw sèquervee de 
localisation au noyau iN'LSl 1 est 
d'.îK-mi nxirmiiibP. puis trarBpotfée 
', 1 -rN le ciimplL-ïH- du pue nurfL-nire par 
un rèL'ÉptL'uj LVtupGMnii[ut: -îl’iim.yiOTti- 
rwï ; la protéine et le protomf-re eide 
rimpnrti™.- sont ensuite pemutés à tm 
vers Le LuinpIeM- du pore n-julf.iiri.’ au 

cours d'une phase utlérleure, dans un 
prowfssw qui r.:>n*nmmc de Ténergie 
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protenrère* ^imptirtlne, mats on Ignace enconi peu près (eut du meca- 
m&mc d'importation pvsr lf Compte W du jwre nucléaire. 

LTne-foils entrées dans le noyau, certaines protéines ne le quittent plus., 
d'autres font te navette entre lie noyau et k cytoplasme, certaines de ces pro¬ 
téines navette fonctionnent comme porteu rs d'autre* mi ilié-u les, notamment 
il ' AK.N, d'autres asservissent le fonctionnement du noyau à celui du cyto¬ 
plasme (en modulant l'activité des facteurs de transcription}. On a récem¬ 
ment identifié des séquences d'acides aminés pttrticuIièfCSt. signaux d'ex¬ 
portation. qui commandent le passade rapide de certaines protéines navette 
du nuy«u au cytoplasme. Il semble que «es signaux de retour au cytoplas¬ 
me sont reconnus, comme le sont ceux d'importation, par des récepteurs 
intnjnueLéairw. qd canalisent le transfert d*s protéines navette à travers Le 
complexe du pore nucléaire. 

Régulation de l'importation de protéines nucléaires 
Un aspect captivanl de N mpwm lfrn des protéines au nnvau est le fait qu’el¬ 
le constitue encore un niveau auquel l'activité de* protéines AudédiKS est 
ajustée. Ainsi, les facteurs de transcription n'agissant que dans Le noyau, 
toute modulation de k*UT importation au noyau est encore une manelle de 
commande de l'expression des gènes. Comme nous Le montrerons au cha¬ 
pitre 13, la régulation de l'Importation de fadeurs de transcription et de piu- 
têinc kinases dans le noyau est lu base des Otlljptllkffl de la cellule AUs. 
mod LfIcatlon-- d u milieu, car c'est le moyen dont d Ispcne la cellule pour faire 
parvenir à son noyau b signaux reçus,à sa surface. 

Un mécanisme de régulation bien connu est celui dans lequel dre fort «lira 
de transcription (ou d’autres pmtéines!i s'assoden/t à des protéines cyto¬ 
plasmiques qui masquent 1 leurs séquences de Itwalbition nucléaire ; «s 
signaux sont ainsi ignorés et leurs porteurs ne sortent pas dn cytoplasme. 
C'est le cas du facteur de transcription MF-x'13 qui stimule la transcription 
dre chaîne* légères K d'immimoglobLdines dans les lymphocytes & (figu¬ 
re MO). Hans les cellules au repos, NF-tciE est inactif., car il est associé à une 
protéine cytoplasmique Inhibitrice (IicB) qui masque son signal de Localisa¬ 
tion nucléaire et empêche qu'il ne soit véhiculé au noyau. Quand Le lym¬ 
phocyte P a été stimulé. Itbest phosphorylé, ubiqultinVle, puis détruit par 
protéolyse : NF-xB peut alors gagner le noyau et activer La transcription de 
ses gèn«, cible. 


figurr A.1Ù 

KéftiiLalÎDn de l'impurtiluui de* 

( j. Lie lus de IrïuiScrîplinn danv le 
noyau. Le facteur de transcription 
MF-ieUc-M maintenu «us forme inerte 
d.ir.- un cnfnpU , iiL > ' avec KH qui 

nui L -.iLiL' !,.i wl|lu Mit" de loL.ilis.ilimï ,iu 

noyau fNLS), S'il arrive des signaux 
flulTnc^lwlflires appropries, ïicÊ est 
ptinsphncylc cl délnril par pruréfiLysc, 
tu qui colim' l'entrée de Nl r -tCt> dans la 
noyau. Par contre. Le fadeur de 
transcription FWI5 de la levure reste 
da.na, le qfeyhm pitc à une 
ptiLephorylLitkKn de n.“(Uus vnianu de 

sa séquence de local isati un au noyau ; 
au stade approprié du. cyde cellulaire, 
unedéphiMphcHylarirm sur commande 
démasque Là séquence Je Itsrali'jtinn 
doF'WLx et celui-ci est transporté ju 
noyau. 
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Ll- transport au noyau d'autres fadeurs du L ran.it: ripLLon n'tsl pu* aira- 
mandé par association à une protéine inhibitrice, mais par phrtsphfOryl.vtiCin 
directement le eosdeSlVln,un f«kurdutranscription qui rejoint |p noyau 
de la levure à un nUnneit précis du cycle cellulaire (voir ligure &.10J ; aux 
autres moments, SW ] fs reste dans le cytoplasme, car iL esl phosphorylé sur 
dks nésSdtif sérine voisins du signa! du localisation nutfaîigi ce qui empêche 
son transfert au noyau Une déphosphorylation sur commande de ces sites, 
au moment opportun du cycle cellulaire, active SW 1*1 et jwoviHflyé -a tnms- 
Lncattren au noyau. 


Transport des A RN 

Si maintes protéines son! transportée» du cytoplasme au noyau, la plupart 
dus ARN sont exj*>rtés du noyau vyrx lé cytoplasme Gamme les protéines 
suret synthétisée* dm le cytoplasme, rexportation des ARNm, ARNr et 
A KNt est une étape maîtresse de l'expression des gênes dans les cellules 
d’eucaryote. Comme l'im portai ion des protéines le passage des ANNA tra¬ 
vers le complexe du pore nucléaire est un pTiKs>sus<nergétiquemeni défa¬ 
vorisé qui exige une protéine Kan chargée de GTfl Le mécanisme d'expor¬ 
tation des AKN esl cependant moins bien connu que le mécanisme 
d'importation ,U"-- protéines au tu.iv^u- 

Les- ARN traverse ni J'enveloppe nucléaire sous forme de complexes ARN- 
protéine. parfois suffisamment volumineux pour qu'on pufcwte Lys voir au 
micmsoûpeéLffltriPiniijuy (figure K. 11). O «tune les substrats du transport sont 
iM.m des ARN nus, mais des complexes rïbonudëoprert'éiqiiies,, le signal qui 
rom mande leur exportation peut siéger sur l'ARN lui-même ou sur la pro¬ 
téine a laquelle il est associé. Les pré-ARNm et les ARNm semt attaches ,l 
une série d'au moins 2s) protéines (pour former Des rLbonuLléoprotélnes 
nurléainç^ hytviregçiHss. ou R N Pub), pendant le temps nécessaire à leur 
ma lu ration dans le noyau et à leur futur passage au cytoplasme. L'une au 
moins des protéines de ces RNPreh. esl une protéine nacelle pourvue d'un 
sigre.il d'vxportirtfcin hure du noyau et capable de véhiculer un ARN m durant 
son passage au cytoplasme. Comme on le verra plus loin dans ce chapitre, 
le-, ARN" fibosqmJaux s'associenl avec les protêt nés, ri be»oni Laies au stdn du 
nucléole et Oe sont Jus éléments complets du rihuetimc qui sont transférés 
au cytoplasme ; il semble que leur sortie du noyau soient due à des signaux 
présents sur les protéines ribosumiales. Quant aux AKNL, on Ignore quels 
signaux ou quelle» protéines spécifiques gouvernent leur Impurtntiutn dans 
3e cytoplasme 

Contrairement aux ARNm, ARN't et ARNr, qui exercent leur fonction 
dans Le cytoplasme, les petits ARN nucléaires (ARNpn) composant la maeht- 
nenedeiiiaturjluin des ARN l'exeieenl dans le noyau ;<wi sera surpris d'ap¬ 
prendre que eux ARN passent d'abutd au Cytoplasme, où ils s'associent S des 


l igure ïf.13 

Transport d'un rompit** 
rlhonoxléoprotéiqnc. Les cellules de 
la blinde salivai ir dns in sert Lit 
produisent de gràjids ueiiipleM!!- 

Tibonudêoproléiqucs RNR contenant 
des ARN de 35 » 40 kb et dont U 

masse I Lit nie approche li*s .VI in-lliiinx 
dSe J al km s. Cette série de 
micrographies électroniques montre 
l'attachement d'une dures HNP il un 
complexe du pure nucléaire (A) et le 
déptowmcnt de l'ARN au moment de 
sa tr,UL--l:>L Jlinn dam, lie cytoplasme (H- 

D). I.[Va pré.-. H. MéhUn et si. 199S. Crf! 
69 *Ü5.) 





32* OiapHm 8 


Figa *t S- 3 2 

V.i çt-vir-nC di's Alï\pu entre ntivju 
et cybufhljsm.e. Luti petits AK.\ 
nucléaires passent d'abord du noyau 
au cytrplafi'e, «i il- s'associent à H*** 
protéines en ftinn;mt Iév. HNI^pn rew 
dernières sont ensuite tnnKprâtrê* 
dans U' ncrynu. 



protéines pour former dvs RKPpn (wid’ionndk^nimcti^ts olHirh: au nuyan 
(ligure S. 1Z). Des protéines tpjj se fixent à ta coiffe ¥ de certains ARNin Lnler- 
i ii'^llI r.iiL'n I daiis L'exportation de ces RNPpn vers le cytoplasme, alors que 
des séquences portées par les protéines des ttNE*pn assureraient le transiert 
de ces RN Ppn du cytoplasme au noyau. 


STRUCTURE INTERNE OU NO¥AU 

le noyau n'a rien d'un réwmm ou chponwtlnt molécules d'ARN et pro¬ 
téines nucléaires diffusent librement. dans une solution aqueuse , il possè¬ 
de une infrastructure qui Arrange le matériau génétique et confine certaines 
fonctions nucléaires dans des zones bien distinctes La structure intranu- 
déalre ta plus reconnaissable est le nucléole ; comme lhi le verra dans L,i sec¬ 
tion suivante, L-esl là que sont transcrits les gènes d'ÀRNr et que Sont assem¬ 
blés les cléments du ritawinnc- D'autres cléments de structure existent dans 
le noyau, comme le sucèrent la forme des chromosomes et le confinement 
potentiel de fouotlons telles que la réplication d'ADN et la msturaMcm dm. 
pré-ARNm dans certaines moues bien déterminées du noyau 
Chromosomes et superstructure de la chromatine 
la chromatine achève de se condenser au cours Je l.i mitOw pour former 
les chromosomes compacts que se partagent les cellules filles- (voir figu¬ 
re 4.121 Durant Lînterphow, une partie de la chromatine (hélérochromAtl- 
nej Teste très çfmdensée et est réfractaire b l,i transcription ; te reste de la 
chromatine tcuchrcmatinc! est décondensé et dispersé dans tout le noyau 
(ligure SlÏ 3>. La cellule comporte deux type* d'hétèrtkhnun.itini'. L'hétérù- 
chromatine eortjfituttve contient des si^urnos d'ADN qui ne sont jamaLs 
transcrites.., comme les séquences satellites siégeant dans tes, centromères, ; 
rhétérochromatine facultative contient des séquences, non t-anKrifvs dans 
la cellule que l'on observe, mais qui sont transcrites dans d'autres types de 
cellules Le taux d'héténochrumEtine facultative varie donc selon l'activité 
transcriptionnelle de la reiiuJe considérée. 

Le phénomène connu Num; le nom il'inactivation dta chromosome X est 
un. exemple du rôle pué par l'hpëtërodiromatine tfdnsl'expn*wi(>n des gènes 
Cherbeouctïup d'aiiimaux, l'Homme compris, lit femelle possède deux chro- 
nUJSomrt X, le mâle un chromosome X et un chromosome Y. Le çhtotnoso- 
me X porte des miLLiers de gènes dont est dépourvu le chromosome V. de 
plus petite titille {voir figure Ji_30). U femelle possède donc deux fois plus 
de gèni.^ du chrv.Jmow.imc X que le mâle, mais, en dépit de cette différence, 
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mâle et femelle possèdent des quantités égaies de proteines codées par les 
gènes du dhjDUHHome X Ceci provient d’un mécanisme de compensation 
dans lequel un Je* d™* ehrumwsOffies X s'inactive par eOrtdvfisaHon en 
twhémchmmn tinc an début du développement de L'embryon femelle ; 
comme chez Le mâle, seul un exemplaire du chramosome X est disponible 
pour la transcription cbi'K In femelle. 

lîien que la chromatine paraisse répartie de façon uniforme pendant 3'in- 
Eerpluise. Ii's olinmwiM.M'i'ies mhiI eci fait .irr.iitgés de faqini jUrUi ulierv i'l |\it- 
tagés en domaines fonctionnels discrets qui jouent un rôle important dans 
la régulation de l'expression des gènes. Le fait que La chromatine n'est pis 
LiisjWrsét' au hasard dans le noyau interphasbqiie fui suggéré en ÎRSS par C. 
Kabl ; il pendit que chaque chromosome occupait un cerritnire propre du 
noyau, ses centromëncs et télomères étant arrimes à des pôles opposés de 
l'enveloppe nucléaire fflgure 3.14). Frès d'un siècle plus tard (en 1984), on 
confirma lk; modèle fondamental de l'infwstrycture du chn>mowme en 
observant les chromosomes potytènes de la glande salivaire de Dmsiplfflff ; 
couv-cl n'élaienl pas enchevêtrés les uns autour des autres, mais siégeaient 
chacun dans une région particulière- du noyau {figure fi.lrï}. T-ys chromo¬ 
somes sont étroitement associés à l'enveloppe nucléaire en de nombreux 
endmiK, Ivlit oenliïimère d'un eûlé, el Ivüis lélomères de 3'aulre ; 
chaque L-liruino sonie de la Cellule de mammifère occupe aussi un territoire 
tiirtlnct du noyau, quoique, d,ms certaines cetlules, la position du cenfro- 
mèreet des télomères ne se conforme pas au dessin de Rabl 

Comme l'ADN des chromosomes métaphaslques ivoir figure 4,131, la 
chnmuifinL-du noyau interphasique apparaît déposée en domaines en forme 
de boude comprenant environ de 30 .) 100 kb d'ADN. Un hH exemple de 


Fijrcre S.IJ 

Arrangement des chromosomes, Reprodurtion (le devins schématique* des 
chromosomes d'une eeUuk de salamandre- CA) ChjmnniMHnpi au complet.. i.Hi 
Tétoméies imiijui'tnvn.l (on n'en tmuw qui! contre L'ètfi'VelupfW nuLlAacrcl. IL? après 
CI. Rnhl 1SH5, MarphûluxiU-kix ^fidtirC,’, 10 :2l4 f 


Figure S Ï3 

Hétérochremadre d'un noyau en 
i ntrrphase- Il existe de reuchramn î- 
no dans tout le noyau. I.'hrtêmchrïv 
iii j Une est ULdiquéL' pur des pointes de 

flèche et le nucléole par une flèche 
•; Aimablement tr,i nsmis par Adn I 
év|j r.*- Sc [Im-.ikE ïï. ÜLins. O.sk Üidyr 
réaEUmal Liirtirabury.'i 
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\irj iiiiL'nu'nl Jri c h ra m n su me s de 

Droflyhlfi. (AI Modèle «lu rreyau, 
montrant Les cinq bras riwonioso- 
miqiHf coloré*. di ffcivfnrïie nt ? on a 
indiqué In position de* télomère? Cf 
celle dnErtmitrert. (B) Les deux 
bras du l h n un un une 3 rrumlmit Li 
ü'[.-ur,i 1 ]m-i t l 11 .ht 11 ■■ lt i l|■ j r■ d& thimnwr- 

somes C Cf après D, n/. fe 84 . 

Natuir jija :IL-U 


Figure S'.i'S 

IJ orna in ex en bcrnclcs de la dmindli 
ne. MLcTiigrapJiie optique d'un lJito 
ttHSûrrTe duvuCybe J'amrj.ihiHt'n ; nci 
V\’|l. d£S hOUClCS dLl.LllulL'HijJvi de 

chromatine activement transcrite gref¬ 
fées sut un ano de chrnrmiEijic très 
COftd£fld«fe et nun. transcrite. (Admablc- 

nvnc transmis par kxHph G* II, Vêle 
L.InLvicrsity.j 


cet arrangement eei domaine est celui des chromosomes de J'ovule des 
iimphÉbfens, où les grandes, boudes de chromatine décondensée que l'on 
ùhttrW cuïiespundfen.t à dus ridions d'ADN sujette A une activité trarvs- 
L'nptLnrttielte inien.se (figure fi.lhj ; cm pense que *-» zones de chromât in* 
uÂidtt unités fonctionnelles discrètes, dont L'txpittüon génique est com¬ 
mandée de façon indépendante. 

L'influenc* qu'a l'ofgmiutlofl latente d‘un dwuHHiw sur Impression 
de ses gènes a été élucidée iiu moyen d'une série d'expériences montrant 
que la position d'un gène donné sur l'ADN chromusomlque Influençait le 
nlwv auquel lr gtnc s'exprimait, L'activité tnuucriptiôrUHlk de gènes 
introduit dans des souris transgéniques. par exemple, dépend de l'endroit 
du génome de souris où ns gènes sont insérés. Qn arrive j annuler cet effet 
de position en dotant ces gènes de régions de commande du locus, qui 
feront s'exprimer le gêne à grande vitesse quel que soit son site d'intégra¬ 
tion au dlMIHMDtt. CofllfAittUWnl Sux amplificateurs de transcription 
(voir chapitre 6), les régions de commande du locus ne stimulent que Les 
gênes Intégrés à l'ADN du chÿomotwné ; elles sont sans effet sur l'expres¬ 
sion de L'ADN des plasmides non intégrés au cours des expériences d'ex¬ 
pression transitoire. En outre. Los régions de commande lIci locus felitfhien- 
cent pas chaque promoteur en. particulier, mais agissent sur de vastes 
domaines chromosomiques. protabLemenl parce qu'elles provoquent des 
remaniements île grande envergure dtm la Structure de la chromatine. 

té 1 » domaines chromosomiques sont séparés par des éléments frontière, 
qui empêchent la structure chromatlnienne d'un domaine d'empiéter sur 
celte de ses voisins. De plus, de* riglMO> baptisées iwlatcunt. servent de 
btnibt pour empêcher que les ampliflcatEurs siégeant dans un domaine 
n'aillent stimuler les promoteurs d r un domaine adjacent. Comme ItS régions 
dé mnménde de locus, ces isolateurs fonction nenl uniquement en tant que 
parties d'un ADN chromosomique, suggérant qu'elles ne jouent, que sur uih- 
si rucl ure ch rtsmatmién ne d'ordre supérieur ou gouvernent L'associa tien dit» 
domaines chromatïniens avec d'autres composant du noyau. Bien qu'un 
connaisse encore mal le mécanisme dTactlQfl des région:* de commande de 
JoCUs ainsi que celle des isolateurs, leur fonction lafcon; entrevoir l'importance 
des ordres supérieurs d'organisation stn.tcfem.-lk de la chromatine dans la 
régulation de l'exprasion des gènes d'eucaryote. 


Domaines fonctionnels an sutfir An noyau 

1/ hétérogénéité spdhalc d u noyau est egalement suggérée par te œnf inement 
de certains processus nucléaires et des régions singulière* d u ooydu. La fepli- 
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Plage* bkn délimitées où l'ADN w répliqué On a marqué l'ADN nais- 

mui par uhl 1 h K’vc iiu-ikhatiçwi des û’-lhtli:-- en présence-de taumod&uxyuriding, 
l|lii priTiil h pliiLL 1 .k-1/. déNoxythymïdiM; d.ins l'ADN. Cet ta' substitution pr-TiTi lT 
il il 1 vole I ADN flètîk'Hrliaè [Xir i UlifïLurttTl]u uim.iH ce, (tpii-s tek.-™ Itou p.u un jnli- 

wrps Lin --*. 1 contre b brorncdêsoxyuridirie RemAïquw. que l'ADN rtêofanné est 

pmisenl dans dm-, JiscTètr’*riL-iJribyÇf*d.iîis !■■ nm ïii t Aimablement 

transuuspar Kun.i l J Bervitiiev, SU NY. BiiHjIuJ. 


cation de l'A33N. le remantemenl des ARN i?l leur tHnspurt se Ji !! ij'n.,:i m 

liiULx di-s - iiiv-lfLi'. Lurt-s OU lIl'h lI inruimu-- pSrtkutn is Jia ntiy.jti, in.iis, on 
ignore i.i v.aiurc ri If rôle Je ces structures : la rêpnrtitiün des divers 
domaines fonctionnels mi sein du noyau est un iitijel de recherche encore 
mal exploité par tes biofcrçttstûs cellulaires. 

Il semble s 1111 j le miynu des Oui Mes. de roammi féru contienne des bu nés 
de réplication bien dnxmscritfs, où un grand nombre de mnléfulr-i d'ADN 
su' répliquent ;®j mis 1 »“. /mus lJu réplicn-tion en évidence pur des expè 
Tienccs i.i a ns lesquelles un observait l'ADN néoformé au sein dos noyaux cel¬ 
lulaires (figure 8.17t. l’ouï ce faire., on marqua des cellules avec de ta hm- 
mod êsox y u ri d i ne, un analogue de ! i thymine, qui -.'inuirpim,- ,1 l'ADNl et 
qu'un i-i-lrtiuve a l'aided'antk'Orpx flmmxvnk, .1 m-- ci,’ type dVxpéticncv. 
l'ADN lUTjfi miLé .jpp,] mil shill', fi™. 1 d'envi ron 7IH1 amas d iscretF tc parti s 
dans tou! le volume du noyau. Comme il existe à Bout moment près de 4 000 
origmes de rêplica Lion actives dans une cellule diploïde de mam mifhrf, c I la- 
l'un lIl- nés LX'ntn^ de réplication d'ADN bien individualisé doit contenir à 
peu près 21W fourches de réplication. La réplication de l'ADN s'effectuerait 
donc dans de vastes structures qui comportent de nombreux L-omplescs de 
repliait ion j grimpés en domaines fonctionnels distincts appelés usines de 
rêplica tien. 

Les gènes rapidement transcrits graissent otvuper tout U- noyau, mais 
en étudiant l'organisa tu m de la machinerie d'e-xdsiurvêpissage et le siégé 
des AKNm, on a constaté que- le remaniement des prê-ARNm et le trans¬ 
port dts ARNm vers les complexes du pore nucléaire se passenl aussi dans 
lJl's doiiï.kiiTes pHissfLl.ml une infisistructuni' (.In ,i lifli-rmine la pl-ue oclU 
pve dans le noyau par les comptants de la machinerie d " e xri s ! on - é pi sa g e 
en cotorant les préparations pu des anticorps (flucrescenlst diriges contre 
les KNTpn eL les fadeurs d'oxel-iioti-é passage (figure fî.lfl). Loin il'étiedisr 
Animés uniforrni>iiiei1t J.iiis le ni iva u ( CW* Ct.inip.is.ints si.’ trouverai cunci'n 
très dans 2Ü à Ni structures bien visibles appelées mouchetures nucléaires. 
Vu ce confinement dos composants de La machinerie d'exe is ion-épi ssagg-, on 

■ I fs-nsi'' I|UL' LïSi tache* efirnespirmlaient .1 des cumparfimenls nucUkuiesdis 

tincts oit seraient remanié les pré-ARNm : certains chercheurs ont suggéré 
cependant que ces lâches seraient non Lies sites de remaniement actif des 
pri'-ARNm, mais pLia tïl| ch-, siti^ oïl les 1 Tiinpns.mN Jl' I i rtUchinrni’ d'es - 
cision-épissage ierahent mi> en réserve ; ce concept semble- confirmé par le 
tait qu'au moins une partie des pré-ARN m subit rcxcisitm-cpissage au site 
même &Jl’ leur transcription qui ne correspond pas aux tache-, O 11 connaît 
p-eu il e clnjse L, > nc.¥itt' il i- l.i luiiuii- df-. h.i ; h<“i l 4 i If I.: lI isp tsitu isi i ntra nui h-.-iLrf 
des domaines capables dVffcvhpcr l'excision epissage, 

Le fait de pouvoir localiser les transcrits de tel ou tel gène par h vbrida- 
tkin ùt.-jVji lSI uneauiiv preuve que leremaniemenl des pré-ARNm, la trans- 


Fr^nr .4,U 

J -:iv. 1 1 i-,. 1 1 i■ : 1 df la mjfhiiLrrir d'f-wicinn-èpivvagc. t<i cnlnmlHm pu dfs .111U- 
ix'rp ilui ii-lsl l l ii 1 s indique que les- làcli'UR. d'éjalsierir-épiSsagé -x»nt lliUÈLiU'-. i‘i des 
dotnaiftes discrets ùu iLcviui. iAimablwneal Lranstnls ptt David L. Spcka. Cold 
Spnng Harbor Loboratory.ï 
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cessus fondamentaux s'opèrent au sein du noyau, de longues recherches 
sont nécessaires. 

fj FtFdtfnVf imdémre 

Certains biologistes pensent -que l'un des éléments dé de l'infrastructure du 
noyau est la matrice nucléaire, définie comme étant la charpente du noyau. 
Ce ciHUvpl fut proposé en l'JTS d s’appuie sur de» expériences où l'on trai¬ 
tait de?, noyau* pe r l"A Dhiase pour en éliminer la pl us grande p,irîdc3' ADN 
puis par des lampe ns contenant des sets concentrés pour en extraire Les his- 
Ilhil's fl tes autres pmb(Hni% nucléaire*. ; ri' traitenu-nE laissait xubsisKT Lin 
squelette qui maintenait la forme et la taille originelles du noyau 
(figure 8 20). Ce réseau de matériau insoluble contenait trois substances, la 
LtmilU httdéairè, ürtË structure nudécl lin? résiduelle et un réseau interne 
de fibres granuleuses (la matrice nucléaire). 

lii signification d‘unc matrice nudéaiR - mise en évidence de ccttc maniè¬ 
re est tics controversée. Ceux qui sont en sa Faveur pensent qu'elle sert de 
charpente interne pour 3e noyau, à l'égal du cytosquelette pour le cytoplas¬ 
me ; en o«tre> on fl. pKJrpiwé quy la infltriirè nurléàlre Arrange? et stahstiiw les 
domaines funcfrkmnvN du noyau, tels que tes bovidés de chromatine, tes 
foyers de réplication d'ADN., les centres d'exnsicroépüsage et les structures 
eu jjeu dans le transport des ÂRNm. 

Nombreux itf*in].mt somt les biologistes qui doutent de l'existence d'une 
matrice nucléaire dans la celluSe vivante ; la matrice observée après traite¬ 
ment des noyaux par la méthode décrite ci-dessus serait le résultat d'une 
agrégation artificielle de protéine» et d'an des nucléiques subie p.u le noyau 
lors du traitement. Bien que la matrice nucléaire apparaisse après extraction 
des noyaux par diverses méthodes, on n'a pas défini clairement sa compo¬ 
sition intdéeula i rv ; sans critères d'idêntificjti™ de ses composants Mme 
turaux, ta matrice nucléaire reste une pomme de discorde parmi les biolo¬ 
gistes dJIuLSm 1 *. 
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traînée d'AKN. A u iw L’rèpvr.idoii 
de noyaux, tm hybride une sonde 
■WïHirfliapant un ARNm donné et on 
La itx.vmihjM a sa fl'iKHrescvne.e vuiin. ■ 
■rert La flutfreiieeiice générale ronge 
r’rfm.’sjsnnd is l'AT>N 1 rs Ir.nisirnK 
pù/ticêliers sont totalisée à des. traî¬ 
nées, bfefi définies [D'après). B 
] xwrenre ri al., I m Orff 57 [453.) 
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Mai rire nucléaire. Micrographie 
ék'ïlrïmixpic montm nt la charpente 
résiduelle d'un juryau après digestiun 

de l’ADN par L'ADNaae d exlMctiem 
des pfoiéincs solubles perdes tmn- 
ptms à haute Icrveur ™ vclx. te Ir.iilr - 
i:iei: I laisse subsister une Ijiiiiii.i 
nucléaire. un nucléole et un réseau 
libreux interne (la mal ri cl- nucléaire! 
résiduels (AimJtdeinurlt transnm pur 
Ronald Bmsney, 5UNY, Buffalo i 
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Figure BJ.1 

Gène* d'AKN ri bo sondai. Chique 
g&ne d'ARNresî «ne seule imité-de 
transcription comportant le* AHNr 
ISS, 5,SS et2 RS,.jiêiwh que de 1 * inli’nïi- 

Liirvs 1rariM.Ti.ts. Les ^èiivs d'AhLS r Sl* 

SUIIVIlL &. la l|UeilL' JMI k'U, 'rJi'I.Vll'Vr. par 

des i nk'iL non transcrite 
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LE NUCLÉOLE 


La structure la plus frappante dans te noyau est Le nucléole (voir figure 3.1), 
siège de la rtaiweriptlon et Je U maturation des ARNi* ainsi qut de l'as¬ 
semblage du ribosome, Comme on La montré au chapitre précédcril, seul 
un nombre élevé de ribosomes permet A la cellule d'effectuer la synthèse do 
scs protéines ; .-lin», Icrute cellule de mammJfère yn pleine prolifération dis¬ 
pose de ? à ICI mi U ion s de ribosomes. qui doivent être synthétisés chaque 
fois que la cellule se divise. Le nucléole es! une « ligne » d'assemblage de 
ribnsumn, prèle A p" hliiirt.' une émwffiv quantité d'ÂRNreli ,ihMemblçc le» 
composants des éléments du ribosome. 


FtjprJV S.32 

FCiiflràlM d.ini- un vxiocylF d'amphi-- 
bien. Lee [^énus d'.AKNr .iinpliilës de 
l'cmoeylede ^énope aenl groupés au 
sein 4‘nw multitude de nuclfotcs 
iliieta't nuLrexf. (IJ après LL D. Brown 
& t. B. Dawid, 11*5, Sdtttet I«1 -271.) 



GêwéS if.4K\ fi organisation dir micttole 

Le nucléole, dépourvu de membrane, est organisé autour des régions chro¬ 
mosomiques qui comportent les gènes des ARN/ 5.35, tfiS et 235. [je ribtv 
wnif d rucatÿih.'cumpntï quatre types d" ABM, appelés ?S, 5,8$, 1KS et Zfï? 
(voir Ligun? 7.41 ; Les ARN'r 5,155, 185 et 285 sont produits ensemble dans le 
nucléole par l'ARN polymérase I, pour donner un ARN lUtNCtn^l précur¬ 
seur de (figure 8-21). Ce pré-ÀRNrde 455 tst scindé pour donner l' ÀKN 

ÜR5 du petit élément rihosomial (1051 et les AKNr 5,35 et 235 de son grand 
élément (6ÜS>- L-i transcription df l'ARNr 56. qui fait aussi partie-de l'éfc- 

nu-n[ (vtK, n lieu or, dç-hor» du nurlrolL" ç( isa v.it.tl y*w jvir TARN polymé¬ 
rase 111. 

C'est gjàce à ses nombreux exemplaires de gènes d'AKNr qui? la cellule 
l-sL capable de produire un si grand nombre de molécules d'ARNr ; legènu- 
me humain, par exemple, psshlmiviicn 200 exemplaires du gène qui code 
lis ARN'r 5.8S, 135 cl 285 et environ 2.000 exemplaires du gène qui code 
l'ARNr 55. Les gènes dis ARNi 5,35, 135 et 235 sertit groupés L'un derrière 
l'autre en amas qui siègent sur 5 chmslMHUMS différents de l r i Lomme, à 
savoir Les numéros 13. 14, 15, 21 et 22 r les gènes d‘ARN r 55 sont groupés 
eu un seul amas qui siège sur le chromosome I. 

L'irttportÉrtée de la production de ribosomes est frappante dans L'ovocy¬ 
te, là où Les gènes d'ARNr sont amplifiés pour satisfaire à la synthèse du 
nombre énorme-de ribosomes utilisés au début du développement de l'em¬ 
bryon. Dans remeyte du xénoptr ïtt?fène* d'ARNr sont amplifiés prés de 
2.000 fois, ce qui donne environ I million d'exemplaires par cellule ; ces 
gènes. d'ARNr amplifiés sont répartis dans des ftlUUtn de nucléoles (figu¬ 
re 3.221,• K qui explique l'.Keumulation de près de Kf 11 ribosomes par ocro¬ 
cyte. 

Un nucléole présente à l'observateur trois régions distincte* : un contre 
fîbnlLaire, tm ciim.po*aiil flbrilljan- derw et un composant granuleux (figu¬ 
re JÜ.23). On pense 1 - que ce* région* sont le siège des processus de transcrip¬ 
tion et de maturation des AKNr, ainsi que du processus d'assemblage du 
ribosome ; les gènes d'ARN'r siègent dans le centre fibrillain. 1 et Le compte 
sJtiL fibrstUiïe dynse du nucléole et y sont transcrits, bien qu'on ignore 
laquelle, parm i rcs régions, i“st Le site de Li transcription. La maturation des 
pré-ARN r et leur assemblage avec Les protéines commence dans le compo- 
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Structure <iu nucléole, MkregraphieéletlHNuque montrant te eenlw Mnilbnv 
IR"), ]i l cnfnposant Ishn ILam' dense *' IIPC'J i*t If mm prisant granulaire IGJ d'un 
nik.ivk (AumiHBineiil iTansmis ;.vi David L. Sptvîur. t sriid S poing li.irtxir [..Liv¬ 
rai* rfy.) 


saut tiboiLbine dense et se poursuit dans 3e composant jgranutenx, qui 
contient les éléments prëritwsomiaux presque achetés, préls à être trans¬ 
portés défis Le rytOfiLiisme. 

Après chaque division cellulaire, les nucléoles se forment autour des 
régicMVi piwiaiit les gènes d'ARKr lî.HS, llrSul qu'on appelle, [>'Ui cette 
TjiisÇiiLj .‘nrpHunatirur midéûtàirif. J..i fimtulion d'un ir.iclénli 1 fi'A lieu 
qu'après la tr.tn.-M: ription du pré Ali\r4^S. qui -omble amorcer l.s, fusion de 
corpuscules prénuclèolaires pourvus des facteurs de renui nicment et 
d'autres composants du nucléole : dans la plupart des cellules, les- nucléoles, 
d'abord épure, fusionné ni i-n un -eul nucléole. La taille d'un nucléole dépend 
de l'activité métabolique de b cellule, les plus WlÉtlneuK étant visibles 
dans les cellules qui sont en pleine synthèse protéique , cette différence de 
i.ulLe est duc surlout au i mUtp^.lnl grïMluléLtX, site dé ptVidLKtiiin des lïÉO- 
somes 


Transcription et maturation des AÜs\r 

Cliaqué ïn-panL%ateur uuclédLflirç 1 emporte un amas de gènes d'ARNr qui 
se suivent en enfilade, sêpuiv-. les uns *Us au In- pur de l‘ADN intercalaire 
non transcrit. L"es gêiw* sont transcrits à grande vitesse par l'AKM polymé¬ 
rase I, ce L|ue l'em observe facilement au microscope électronique ffigu¬ 
re H.24} ■ chaque éîémL'ril île la suite cle fériés J ' ARN r est éiiliiuredc chaînes 
naissantes d'ARN *cmvs h-- unes contre les outres, faisant penser à un -ipln 
de Noël. La densité élevée des chaînes d'APN révélé celle des molécules 
d' ARM pctlvniéraw, présentes h la der.-Lté maximale d'environ une parcen 
L.lmil 1 de paires de bases de mairies d'ADN. 


F^irw #J4 

Tr.muriplkin de gùnrs 
d'AKKr. MiL'rogrsphiL' ékctîVînJque 
de chromaIine nudéolam iiwn! rant 
Unis gènes d'AHNr sépwfs jw un 
m'L'ie.il, .iSi 1 d'ADN nun transcrit. Sur 
duqué uji’iiLi J'AiîNr fait s,'nilie (lue 
muihiltide Jl* chaînes nivs-^i ptes 
d’ARN. (disant pahsc-r a un arbrede 
Nodl (Aimablement o nvmn niqué par 

O. 1.. M il Il’t, |t. ( 
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Le transcrit primaire de gènes d’AftKr est le grand pré-ARNr 455, qui 
ciuilietii les ARN'r 5,85, 195 et 28S, pLus les mtenraiaier* transcrits (figu¬ 
re ft.ï5) ; oti :m.ive des intercalaires externes transcrits eux deux bouts», 5' et 
3', d u pré-ARNr ainsi que deux loléivaLaiïes internes transcrits entre les 
séquences d'ARKr 1@S., 5J8Ë et 2ëS, ’luut au début dé lu transcription, la 
maturation cvriKimence par une coupure dans l'intercalaire externe voisin du 
kx.nj.t5' du pré* ARblr ; Ce cli «agi* litige la RNFpn U3 (voir plus loin* qui. reste 
fixée au bout 5’ du pré-ARNr, formant Jes boutons luftictcris tique» de la figu¬ 
re 8.24- Une fxus la transcription terminée, l'intercalaire transcrit du bout 3" 
est élagué. Eteins les cellules humaines, l'étape suivante est uw «jupure au 
bout 9* de ]a région 5,85, qui donne le précurseur ri'AKNr ISS et celui qui 
est commun nus ARNi S,8S xi 28S ; iT*utn»i i+dÿibns aboutis sent ensuite 
aux ARN t lïkilures. Li mat y ration est du même type dans les autres espèces, 
malgré quelque 1 » di+férene** dan* l'xirdre dans lequel se suivent les diverses 
étapes. 

Outre les. découpes, la maturation d'un pré-ARNr met en jeu maintes 
modification*, de nuidétifidt*. à savoir des méthylations de certaines bases 
et résidus nbosylc ainsi que In conversion de certaines uridiues en pjKwdii- 
uridines (voir figure 6.33). Dans les cellules animales, In ma tu fi ti on d'un pré" 
ARNr implique la méthylation d'une centaine de résidus ribosyleet d'une 
dizaine de bases environ, ans oublier la FurmatiùTi d'environ une centaine 
de résidus pseudo-uriditie. La plupart deoes modifications ont lieu pendant 
la synthèse de la chaîne de prib ARNrxm peu après, bien qUequelqure-unx‘s 
se passent à un stade ultérieur de la maturation. 

La maturation d'un prê-ARNr exi^el'lniervcntlnn de ptobélopÿ ét d'ARN 
occupant le nucléole. Au chapitre 6. nous avons parlé du rôle fonc par les 
petits ARN nucléaires (ARNpnJ dans l'excislon-épissage des pré-ARNm ; 
cinq ARNpn (Ul, U2, U4 r L)5 et Ufi) s»n3 engagés eu Lanl que composants 
de la particule d'épissage dans ia maturation des pré-ARJVm t voir figu¬ 
re è.4Jï. Parmi les autres espèces d'ARNpn, on eu trouve beaucoup dans le 
nucléole, où il in.tx L n , ii;ndmit , n,t dans b maturation des pré-ARN r Le nombre 
total de petits ARM nudéoLiins irait deSOè 10D, mais Li plupart d 'entre eux 
récrit pas été caractérisés et le rèle de quelques-uns seulement c*si connu 
(taMwu 8-lJi. U plus abondant fia ARNp est U3, présent à environ üjn (MO 
exemplaires par cellule ; comme Cm l’a dit, US-uit indispensable à la scission 


Figutt&lS- 

Maturation d’un pré-ARNî. Le 
iianscritde prê-AKNi 455 est flanqué 
d'intercalaires baoscnls (ETS) ci com¬ 
porte des intercalaires ententes trans¬ 
crit* (STS) séparant le* uns de* antres 
le* A RAY 1 Bü, et BEL Le pië- 
ARNr SübU une série de Coupures 
(■Il Liât lé ici Ovei! le pfé-ARNi humain} 
qui aboutit aux ARNr matures. 
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initiale du pré-ARNr dans les séquences intercalées de son bout 5' et serait 
nécessaire .iushl à d'autres étapes de maturation d'un pré-ARNr. Un autre 
ARNpn riudiêul.iin* est US-, itkdtfpmaible au clivage tant en amunt de- 
l'ARN'rô.JB qu'au bout 3' de l'ARNr2ï& La maturatkmdc]'ARNr IBS edge 
deux autres ARNpn nudéolaires, à savoir 1114 et U22 : le clivage en amont 
dé L J ARNr 5416 requiert un ARNpn appelé MRP, apf!tf renté au ribti?:_ymç- 
ARNase I 1 en jeu dans la maturation des AKNt (voix figure 6-3ï>, 

Quoique certains ARNpn nue béni a ires (notamment LT3et L"S) soient trans¬ 
crits rtOTTtk^leiiK-nL VauCutip 4'ARNpn rtueléolainre sont codés déna des 
introns de gènes codant une protéine ; l'ARNpn U14, par exemple, est codé 
dans une région siégeant dans L'intron du gène de la protéine du choc ther¬ 
mique HscTO- On pense que et sont des endonucléases qui libèrent ces 
ARNpn des intions excisés du pré-ARNm qui les hébergeait, tomme c'est 
le cas des ARNpn de la particule d'épissage, les ARNpn nucléolaires sont 
fltfltodi's É> des protéines pour (brune# des RhJPjpn. Il wMlilt que chaque 
KNPpn nuclcoJïiire consiste en un seul ARNpn associé à un ensemble allant 
de huit à dix protéines ; chaque RNTpn rejoint ensuite le pré-ARNr pour 
(LhTiïuT un complexe de maturation, processus qui rappelle la formation de 
la particule d'exdsion-épissage au contact d r sm pré-ÂRNm- 

Bden que le découpage des pré-,ARNr soit une fonction primordiale de cer¬ 
tains RNP’pfl nudA'daités, d'flutn-s RNPpn jtnimjjent un rôle supplémen¬ 
taire dans les remaniements des pré-AKNr et dans l'assemblage des élé¬ 
ments du ribosome. La plupart des ARNpn nucléolaires contiennent de 
courtes séquences compR-menta-ires aux ARNr 1R6 et 2fl6- Par leurs inter¬ 
actions avec les pré-ARNr, tes ARNpn nucléolaires scrviraknl de chaperons 
ARN -tout au long de la maturation des pré-ARNr et de l’assemblage des 
ribosomes ; les ARNpn nucléolaires joueraient un rôle clé dans le neploie- 
ment des pré-ARNr, dans les modifications de bases-, dans la fixation de pno- 
Eéinesribôsomiales, ainsi que dans l'exportation vers le cytoplasme des élé¬ 
ments du ribosome complétés. El reste a prouver la nature et la portée de la 
participation de ces ARNpn nucléulaire* dans res Étapes d'asn-mblage du 
ribosome. 
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Asit'irfbfuqc du ribosome 

I j formation du ribosome résulte de l'association des précurseurs d'ARN 
jibraumislU ùvet Ire protéine* ribotomlaJet et l'AEtNr 55 (figure 6.26). Les 
gènes codant les protéines ribosomialre sont transcrits en dehors du nucléo¬ 
le par f ARN polymérase El, en donnant des ARNm trad uits sur des ribo¬ 
somes cytoplasmiques ; les protéines tonnées sont ensuite transportées du 
cytoplasme au noyau pouf s'wodtr aux ARNr et former des particules pré- 
ribosomiales. Quoique les gènes d'ARNr SS soient transcrits aussi vit dehors 
du nucléole, mais cette tois par l'ARN polymérase Eli, les ARNr 56 se jol- 
gnent au* particules préribosomiales au sein du nucléole 

Les protéines ribosomiales commenrent à s'attacher à l'ARNr avanL que 
la. chaîne de pré-ARNr soit complètement synthétisée et plus de la moitié 
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Assemblage du ritMwmr- I pro¬ 
téines ritHvotni. "La m.viiI impurlrt 1 *. du 
fybUFJavrrieaLi nuctèuli; rt rumine,n- 

L L'ni ,i sur te pré-AEL^t 

quâüid il t*t encore entier À nwsuct 
OU" il CS» TCmarÛér il Tvjeii nl pur 
d aultes ipn^liiK rlbosomtales et p^r 
t'ARNr ?.JFi (synthétise ailleurs dans 
k 1 ni.™,us), piHjr étonner les particule* 
pré- nh.9Minvi.ili*. L.i ntaturatitm 
h inhiiw JT.br lu p.ISSd^L' Ou if- p.IlLl- 

eules pré-riboHïmiales au cytoplasme, 
pour dttnnrr les éléments riHKnmi.11». 
4 Œ, l 4 frf!*. 


de cos protéines sont fixée* au pré-AftTVr avant Fon découpage. Les autres 
'itLiliniu'i ribnsuimiales fl TARIVr 'VS s'incorporent aux particules prê-ribo- 
wni laïcs durant Ils rlécourpuEcs du pré- AK N r Lu petil élément du nbow 
me, pourvu seulement de l’ARNr ItïS arrive plus vile à maturité que Legros 
I lûliu-ni, fjtîürt u des- ARNbl- 2£lS, V.JS et ÏS ; aussi 1 l j - puL.. nIl-- prê-iibotVO- 
cn ialfs d 'un nucléole ssint-füe» * n ma jori té dus precuïvL'Li r* du gius élumenl. 
La maturation du ribosome s'achève par l'exportation dos particules pre- 
rLbusumiabesau cytcrplasiiie, pi niai les qui donnèrent l'élément iffr L -l l'élé- 
icn-iit ■hiïv du rifciMMiu' d'euçvïryilté. 

Lors de l.i formation dc> ribuKums, di.' nombreuses molécules font la 
navette enLre le cytoplasme et Je noyau, four assembler 10 millions de ribn- 
vume* en -tï bc-uns 4 période hln 1 habituelle tnertt fini- une cellule de mam¬ 
mifère en pleine pruLifénitHin pour se reproduire)!, le noyau doit importer 
au moins 50(1 million* de molécule* de pralèines ribosamiales, soit près de 
M i H HI par seconde, à travers ha complexes du porv nucléaire : les éléments 
pre-ribosomiaux assemblés doivent ensuite passer du noyau au cytoplasme. 
On a observé que plusieurs importantespnilflngs, nui ItxiLiin *■ l.nsiu-pi t;l| 0- 
dement la navette entre le cytoplasme et le nucléole ; ces protéines navette 
serviraient de porteurs, soit lors du t'importation du protéines HbiTAfunLalys 
ver* le noyau, soit pendant rexpoïlatioai des étémyols nboviuii.iro: vrrs le 
t vtiiplusmu. 


LE NO VAU EN COURS DE MITOSE 

Un trait propre au noyau est le tait qu'il sedeniembre et ■*■ ntormi' chaque 
t- ïis- que la l i Unie h' il i vise. Au début de I n mitose-, les chromosomes se 
condensent, Je nucléole disparaît et l'enveloppe nucléaire se désagrégé, en 
Libérant la plupart des iiMistitiidAK nucléaires Jaiv-. le tynipLi'.nv. À la lin 
de l,i mitiiM 1 , h - produit i - processus inverse.; k” chrom<*some& de décon¬ 
densent et l'enveloppe nucléaire se reforme autour d'un jeu séparé de uhm- 
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iriLi- + unes fj]h. La mitose sera exposée en détail au chapitre 1-3 ; abordons seu- 
U > nu*iil 3i i Li“- nuv*u isnu 1 -- qui i oru: lm ni irl le i ic; i icri h: i mri i : et L.i reconstt- 
tutcort du ni .mi Ce processusést ftuuvvnvé en qr-nnje panje pur plw.ispfai- 
rylatïoit et déphosphorylation réversibles de certaines protéines nuclé-n ires, 
sous l'effet île i.s pmvtéine kinase Cdfl un tépulateui dé de la mitose dans 
toutes les cïIUi les d ’eucïiryuft.'. 

Oimembretnent de l r ein<etofi}te nucléaire 

Dons Ui plupart des cellules, 3c démembrement de l'enveloppe nucléaire 
ci'niu'ïile avfi la fin de la pmphase mitotique tfj^uie fl.27], mais ce demem- 
broment n'eTst pus on trait universel de l.i miiew : "n ne l'ul***rve pas il .ms 
toutes les ediuJes. Certains eujcaïyûta» uniod.luliïire’s, telles tes lev ures, Subis™ 
seul une mitose, dite fermée, cor ! "enveloppe nucléaire reste intacte l.fii’u- 
re ti.2R3 ; dans ce type de mitose, les chromosomes fils gagnent les pôles 
UfipustS du -niry iu, ■ [■ il wviivt 1 ' iloo- en deux I es dÿllule* dt^ i-uiaryihtec. 
supérieurs. par l on tic, subissent une mitose ouverte, caxactmsée par un 
dénitfnbrtTtïCiil de l'enveloppe nucléaire ; leur chromosomes lils gagjwnt 
ensuite tes pôles opposés de l'appàtuil mitotique vt autour d'eux su ujiïMi- 
luentles nouveaux noyaux. 

|.0 Jt : 11 m,- m|>remcoI de l'emelnp^v nucléaire, parallèle a La dés-intégration 
du réticulum HL-ndoptiismique, rvSulfv de mirdifkatiuOs iV.ippcusb -.i-. Irh- 
composjnts. les membranes nucléaires se disloquent en vésicules, les com 
plexes du pore nuebwire dlssudarf H la lamina nucléaire se dêpolymé- 
rise. I : ,umi eus événements, celui qu'on saisit le mieux es S 1 1 dôpolyméri sa- 
linn de la Lamina nucléaire. Le tissu de filaments qui soutient la membrane 


Knfih.iü- 



Firanclaphra 1 



lifia 


Fïfpirr S. 27 

Noyau en mitose. Mrcrugr il pilles 

illustrant les stades successifs .H, ■ h 
niLtUvr dans Tune celLule veeutale. Lues 
dç ]n pmphase, les vhrtjmcisnuH.S se 
condensent, le nutfléote disparali et 
l'enveloppe nucléaire se dvsagré'ge, À 
lii mélaphnse, lys chiwicwornc? 
(nndfnk's Vnligm'n.l au rentra 1 du 
fartons : k's chmmoSutiH's tils micivnt 
aux pâtes opposés du fuseau lannptva- 
iC> : durant la létîptiisr, 1rs rhiïHnn- 
o.inu's se JéoiMidvnsent el le nuv.ici -v 
ri-ti irrm-. On .i Ils cbuortiL'isonies 
en bku et les m Ictotubuks du fuseau 
en rouge. (Aimablement transmis pur 
Aisdraw S. ItijL'i, UnJrerady h>I Onr 
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Figure £,30 

DésaRrégatHicn de l'cnve-Nippe nucléaire. 
I!h u ; que La lanninj nudLuiiv sê ■J.-l 1 i iSÊüllïie, 
l'ertvJùppe midi-à ire se fragmente en vési¬ 
cules. Les Lamine* de type Ô restenl Ada & 
ffs VTTHCuliÇf, mais Ira- lamines fi et C se dis- 
snlvenl khjï funne de-dimères. 



dnfi* une cellule, cmh s'aperçoit que leur expression bloque te démembrement 
normal de la LnmLrun nucléaire au moment ™ te CéUute entre en mitose. 

Quand U lamina nucléaire se désagrège, les membranes nucléaires sa. 1 
fragmentent en vésicules (figure fLïïft, auxquelles les lamines de type B Tes¬ 
tent associées, mais les lamiste* A C « dissocient des membranes 
nucléaires pour diffuser dans le cytoplasme sous tonne de dimère*. St le 
démembrement des. membranes nucléaires parait dû à La dissolution de In 
lamina nucléaire, d'autres événements pourraient aussi intervenir.: il semble 
que les complexes du pore nucléaire se dissocient en Leurs éléments él que 
là phosphorylation de quelques protéines de ce complexe soit rcsponsuble 
de son démembrement,- Ut proteines intrinsèques des membranes 
nucléaires sont également phosphorylée* ail moment de la mitose ; cette 
phosphorylatloti serait nécessaire pour que les membranes nucléaires se 
détachent des chromosomes et de la lamina nucléaire. Üu ignore-quelle est 
le rapport causal entre la phosphorylation de ces protéines et te démem¬ 
brement des membranes nucléaires. 

CtiwifTiSdlïatt des c/iro*ttosoiHes 

L'autre modification importante de la structure nucléaire lors de la mitose 
est la condensation des chromosomes. La chromatine mteTphasiquè, déjà 
compactée en nucléosomes, se condense environ mille fois pour donner le 
chromosome comprimé que l'on observe dans la cellule en mitose (figu¬ 
re 3.31). À défaut die eût* condc-nwtipn, tes. chromosomes ne pourraient se 
mouvoir le long du fuseau mitotique sans s’enchevêtrer et .se brider au cours 
de leur répartition aux cellules filles. UADN ainsi condensé ne pouvant être 
transcrit, il n'y a plu* de synthèse d'ARN durant la mitose. Au moment où 
les chromosomes se condensent et ou là transcription s'arrête, le nucléole 
devient invisible. 

L’ADN condensé des chromosomes metaphasiques semble arrangé en 
grandes boucles d’environ cent kitobases d'ADN, ancrées à une charpente 
protéique {voir figure 4.13), Maigre son importance, te mécanisme de 
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protéines qui avaient été phosphorylées au début de la mitose, entraînant 
de ce fait La sortie de mitose et l'entrée du noyau en Interphese. 

Ll l réassemblage de l'enveloppe nucléaire commence par l'attachement, 
b La surface des chromosomes, des vésicules formées Lois du démembrement 
des membranes nucléaires {figure 6.321 Ces vésicules fusionnent ensuite 
pour reformer une membrane double autour de* chromosomes. Suivent 
alors U.- réassemblage dès- CflffipItWft du pore nucléaire. Celui de la lamina 


V*m 4 uIki d'cnvekwe nucléaire Cnidntdttn** 



Fusmn dîi léi-ojles 



lléi wdensalicrn ûe» chrorrHiacrnei 


Fuvun dt 1 véhicules à uftïur 
dt-ch *q u t c h* 1 Dmosorne 

sjc.mi rrhl.ïsr-di- b lamn.i 
nvclsaide « compte**! 
du peu* Nucléaire 



Cample >on 
du pane 

nudfilr» 


Chramjtine 
décorde nier 


Umlra 

nucléaire 


Membranei 

HMCtéiiref 


n 


Fijpin S..Ï 2 

MaHanblagt dé renvcloppé niKUadn. Le 
lénSiemWase de rçnvçlappe nueboaue cnm- 
muzice pur La hxatiun dut- vésicules membra¬ 
neuses nus chromosomes, qui s'accompUmit 
gïAceà la fuis ams protéine membeanaïres 
intnnyVriji.'s itaux La mi mm- de typé B. Ensuite,, 
les vésicules se soutirent les unes au a autres, la 
lamina nudéaln k reforme et les ehiwir» 
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TERME!» CLÉ 


eisvrtcipjw niiftciir?, nti’mhrano 
nu* l/jirt-, l.ii'iii'ii iMK li^iri'. 

Ijimnê 


rom pluvt 1 du jHktc nutléaîre 


signal de 1 Jnralis.ilinn nufléjirr 


ribnnuciénprciléLn? nuclt-jinc- 
tiâléruj^une (K >ïfnKK 


nudÉaditr enfin 1 j décondjensalkm des ctnonHDm Les vésicules fusion¬ 
nent d'abord pour reformer des membranes autour de chuun des chromo- 
Miini.'ï, pui^ se soudent pour former un unique noyau compteL. 

On étudie le minn le réitiéémbbtge du iwytu dan* de* système» ru pflra 
tels que des extraits d'ovocytcs de grenouille ou de cellules de mammifères 
en mitose, qui sont capables de reformer une enveloppe nucléaire autour de 
la chromatine ou de l'ADN. [.'étude de CCS systèmes a montré que l'atta¬ 
chement des vésicules membraneuse* aux dUQUiOHtnra est gouverné par 
l.i di'ptuKphfjryUtioci d'au moins une protéine vésiculaire, suivie de sa fixa¬ 
tion à la chromatine ; on ignore cependant l'identité de ces protéines qui s'at¬ 
tachent à la chromatine ; il semble que non seulement les lamines, mais enco¬ 
re Ira prutèinra intrinsèques de Ln membrane nucléaire intente participent 
à La fixation des vésicules membraneuses sur les chromosomes à La tin de La 
mi |e;:ew. 

Le réassemblage initial do l'en wfoppc nucléaire autour des ehronwvstrmra 
condensés exclut du noyau néoforcié les protéines cytoplasmiques ; ce 
noyau vi gnsshlr en important sélectivement, do cytoplasme, des ptrvU'bives 
nucléaires Comme les signaux de localisation au noyau ne sont pas excisés 
des protéines importées dans le noyau. Les protéines nucléaires elles-mêmes 
qui s r étaient répandue* daim Le cytoplasme Ions du démembrement pud&d- 
redu début de la mitose peuvent être réimportées dans les deux noyaux for¬ 
més après la mitose. Le nucléole lui aussi se reforme à mesure que les dnm- 
mcwimes ire décondensent et qui? «prend 1» tr^nniiptiuin dragfrnrad'ARNr, 
complétant ainsi pour le noyau le passage de la mitose à l’ïnterphase. 


Résumé 


envfloppe nucléaire et trafic entré noyau ti 

CYTOPLAJiME 

STruftnre 4c f'wvrlvppr îwcUwire : I enveloppe! nucléaire sépare le 
contenu du noyau de celui du cytoplasme, pour en faire un 
compartiment haxhimlque distinct, où lige le matériau génétlqttv et où 
ont lieu la transcription et la maturation de l'ARN dans le» cellules 
d'eucaryote- L'enveloppe nucléaire comprend une membrane interne et 
une membrane externe, réunies au niveau des complexes du pore 
nucléaire et soutenues par une lamina nucléaire. 

Coiwpfejre du part nucléaire : Un complexe du pore nucléaire es-t un 
grand ensemble qui sert de passage exclusif aux molécule» qui passent 
du noyau au cytoplasme ou l'inverse Les petites molécules diffusent à 
travers Les Tunnels ménagés dans les complexes de pore nucléaire, mais 
les grosses molécules sont transportées par un processus qui dépense de 
l'énergie. 

Inapurtnlaon aéleûtivr de prvléiwf fan* te ijeyojf ; Les protéines 
destinées au noyau comportent un signa! de localisation nLudèidre qui 
Les entraîne à travers un complexe du pore nucléaire. Beaucoup de 
protéines font eonsl.i minent Li navette entre lu no vau et le ectoplasme. 

RéÿNJrifrOrt de l'importation Je* prOtéifttf rrn aoyflw : L'activité de 
certaine» protéines. tels les facteur* de transcription est gouvernée par 
une régulation de leur importation dans Le noyau. 

ffflirtyprt 4tv ARiV Les A KM sonl transportés à travers les cumpk'xra 
du pore- nucléaire sous forme de complexes rtbdnudéüprutïklues. Les 
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ARN messagers, ARN ribosomiaux et AKN de transfert sont exportés du 
noyau '.■ers le cytoplasme pour servir à la synthèse protéique. Les petits 
ARN' nucléaires sont d'abord transportés du noyau au cytoplasme, où Ils 
s'associent à des protéines pour donner des RNPpn, l( u i regagnent le 
noyau. 

INFRASTRUCTURE du novau 

Structure du flj«ftrn?süutre er de ia chroma fine : Le noyau en interphase 
contient de l'hétérochromatine transcriptinnnellemenl inerte, très 
condensée, ainsi que de l'euchmiriatlnc décondensée. Les duanoaomai 
interphasiques sont arrangés au sein du noyau el partagés en grandes 
boucles qui fonctionnent comme des unités indépendantes. 

Domaines fonctionnels jtn seiw du noyau : Certains preuv-SHus nucléaires, 
comme le réplication d'ADN t-l le teflUrtiestent des pré-ARNm, sont 
localisés à des dornaLfift) tcmctiimnel», discrets- 

Mittriu mtdéttirt : Certûi ns btoldfgjïtea pensent qu'un réseau fibreux 
Interne Ülfi matrice nucléaire) sert de charpente au noyau. Cependant, 
comme on n'a pas encore défini les composants de eetle matrice 
nucléaire, d'autres pensent que la matrice serait un agrégat artificiel de 
protéines et d'acide* nucléiques fermé Au moment de l'extraction -des 
composants solubles plutôt qu'une structure bien réelle de la cellule 
vivante. 

LE NUCLÉOLE 

éïjbiex ii 'A RN rib ifitpmijiu et flijajiùdliÿn dit n uelétile : Le rtudéolt 
s'organise autour des Rênes d'ARN ribosomUi] ? c'est lü que S'effectuent 
la transcription et la maturation de J'AKNr. ainsi que l'assemblage des 
ribosomes. 

Transcription et remaniements des .-'IRiVr : Le transcrit primaire des 
l^èrers d‘ARNr est le pré-ARhlr US, tmrtij(jci.rté par la suite*«i ARhJr IftS, 
S,iSS et 2 BS- Ces remaniements sont dus aux ÀRNpn nudéolairesr qui 
peuvent aussi fonctionner comme chaperons durant l'assemblage des 
éléments du ribosome. 

Assnn&Iâ.gv ifri mïwsoww : Les éléments ribosomiaux sont construits au 
du nucléole à partir d‘ARNr et de protéines ribosomiaLes. 

LE NOVAU PENDANT LA MITOSE 

Démembrement 4e l'enveloppe HMEtefn 1 : L'entrée* en mitose s'annonce 
par une activation de La protéine kinase Cd.c 2 . Dans La plupart des 
cellules), l'enveloppe nucléaire se disloque à la fin de la prophase. La 
depolymérisalLon de La lamina nucléaire est due a la phosphorylation 
des lamines par Cdc 2 et d'autres protéine kinases. 

Condensa tion îles chromosomes La phosphorylation de 1 ‘histoire Hl est 
parallèle à la condensation des chjomosom.es mitotiques., mais on en 
connaît encore mal le mécanisme. 

RéaswrmWage du nuyoa pendant Vinltrphasé : L'inactivation de Cdc 2 à 
la fin de la mitose entraîne la réapparition de l'enveloppe nucléaire et la 
décondensation des chromosomes. Les protéines nucléaires sont alors 
importées sélectivement à travers les complexes du porc nucléaire, 
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QUESTIONNAIRE 


1. Vuuï vum inCÉnstwï. à. un -fauteur de 
Iranxrnpeum qui est rcanmnndü pur 
une pli(jîpli(jrYlptkïri de r^idu* serine 

qui Lnactiv? »n stgnaL Je loc^Li&ntiÆoi, 
itudëâLfË. Diiis quel sens une mutation 
dû res sérine* en alanine inudLitereib-dte 
In l^cfllisntiçmsubccflulniredr ce facteur 

de iHnscriptioîi et l'expression de sots 
jiéne cible ? 

2. Quelle wrai I la cnn séquence de 
TiUMtivstiotL par mutation, du sïgnaL 
d'exportation nudéiri™ d'une protéine 
juvdte sur sa distribution 
subcèlluLaue ? 


POUR LN SAVOIR PLUS 


3. Cuiciidéreï Et cunxtruLtiun cL- 
desxuus, dam Laquelle un amplificateur 
uniqup agit *ur deux promoteur*. 
sépnTés CPI et P2). En que* un isolateur 
placé- entre E « Pl modLfJeraLt-ii la 
tranïCTiptiüii A yurtir de Pl et de Pi ? Et 
qu'arriverait-il si Lin plaçait uri isolateur 

entte F] et P2 T 

- £ -Fl- V 2 - 

4. Quand on traite un? çdlwlp par dé 
l'scUncanyrixpc Dfun inlribilïnr général 
J« tatssefiptkmî. on eitipÊcïie le 
nuidéulé de ae tnrn'.er après- la mitstse. 


Un trdi'eiiiuui par Ta-àmArtliirte iun 
inhibiteur ipéciiique de L'AHN 
ptilymfraw; [[> ji'a pas Iç m^pte éffct- 

Pouiquoi ? 

5 -Quelle est la Tmid i firatior. 

pofMtranscriptinnnrflc des lamines de 
type B qui feriLite Leur as-mxljièLchi à U 
membrane nucSéeme 7 Comment cette 
rrrjdifiun-iiLTi rend-elle compte de la 
différence de cnmportemenî entre If* 
laminra de type B çt le? Lamines de type 
A et C pendant In mitose 7 
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Tri et transport 
des protéines 

Réticulum endoplasmique , 
appareil de Colgi et lysosomes 


Q ulw stm noyau, la cellule d'eucaryote se distingue de la cdluk- de 
procaryote par b présence dans son cytoplasme de pi iis leurs types 
d'insanités bordes d'une ou de plusieurs membranes ; ces 
organites sont des compartimente bien üéparfe <iù ^'effectuent diverses 
activités métaboliques particulières ; ce cloison ne ment du cytoplasme 
permet à la cellule d'eucaryote de fonctionner efficacement en dépit de so 
grande taille (environ mille fois le volume d'une bactérie). 

La wmpieidté dé l'ueganisâ+itsn interne dé b cellule ruearyotHiuc rend 
bien difficiles le tri et l'adressage des protéines à Leur destination finale Le 
tri des protéines commence pendant que la traduction de leur chaîna se 
poursuit, Les protéines destinées an réticulum endoplasmique, autlolgLaux 
iysosomes et à la membrane plasmique, ainsi que celles qui sont sécrétées, 
se forment sur les ribosomes- Liés à la membrane du réticulum endoplas¬ 
mique. Pendant que la traduction s'effectue, les chaînes polypeptidiques 
passent dans la lumière du réticulum endoplasmique, où les chaînes se 
reploïenf et sont remaniées. Du réticulum endoplasmique, les protéines sont 
lrj.iihpt irtêcs dans Iles vésicules du GnlgL. qui les remanient et les trient avant 
de les livrer aux lysosomes ou à la membrane plasmique, ou de les sécréter 
dans le milieu cjctracellulsine. Réticulum mdoplwiiiucfue, appareil de GtHgi 
et lysosomes se distinguent dune des autres ergs ni tes cytoplâ sm iq u l’s par 
le fait qu'ils prennent part au remaniement des protéines et sont mis en com¬ 
munication par Je va-et-vient de vésicules do transport, 


RÉTICULUM ENDOPLASMIQUE 


Le rrtirulurti endoplasmique (RF.) est un réseau de tabules et de saçs 
(citernes) bordés d'une membrane qui, de là membrane nucléaire, s'étendent 
à travers le cytoplasme (figure 4 1 ). Le réticulum endoplasmique a# limite 
en tout point par une membrane continue et est l'organite prépondérant de 
la plupart des celLules d'eucaryote. Sa membrane compte pour près de la 
moitié des membranes cellulaires et l'espace qu'elle délimite (lumière ou 
citernes d u RE) représente jusqu'à 10 % du volume odluLnire. 

Nous décrirons plus loin deux types de RE, chargés chacun d'une tâche 
particulière dans la cellule : le RE rugueux, dont la face externe est couver- 
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Le réLkuluni endoplasmique fREî, 
i A ! Mloogpiphk électronique d'une 
coupe ctMiE le riHÜjoulunn cndopLis- 

l'iiii|Lii niÿjucu* d'un Répjiicuyhr di¬ 
rai E-i^t tHhimïiiilt< sont attachés .ï Lh 
l .il l 1 cyhiMxliqut' Je la nicmbsani' (Su 
RE. <01 !V 1 ii'fi.i|>r.iplüt? élecli 
d'un réticulum cndopUEmique lisse, 
>3.i n-^ le corps prune-cni s'effectue l-'i 
svn Iïk-m.- des, fftmTwmc's sl'émïdçs. (A, 
KRIi.ir.J Kudiewaldr bicdurâtal ITuiln 
Service ; 13. Bjïry P. Kinfi Biufci^îU.--al 
Photo ServKei. 


U-«Jf nombreux ri-betsornes et qui sert à remanier k*s proteines,et le RE lisse, 
dépourvu de ribosomes et qui n'intervient pas dans le métabuKsine îles pro¬ 
téines, mais bien dans celui des Lipides 

RmatUm et séerfiion sir protHnfs 

C 'est George Iliade et se-.- colla bora leurs qui. en 1%0, démontrèrent le rôle 
joué par Je réticulum endoplasmique dans la maturation et Le tri des pn> 
Léines ffiqune L J.2L. ils étudiaient le -sort des protéines néo*vnthi>lisêôs dans 
des-üelluLeft spécialisées du pancréas (les cellules aemeuscsl qui mvriionl Li> 
enzymes JIgesLi-fs dans IsuLi^lin grêle-. (Tinnnic I.i ni.ipim* partie des pnr 
léinv-s formels pu r ces cellules esl sécrétée. J h a!nde et son équipe pouvaient 
trouver Le cheminement des protéines sécrétées rien qu'en marquant les pns- 
Lédnes naissantes par des acides aminés radioactifs : il leur suffbiilt ensuite 


PigtrH SJ 

Wole de sécrétion. On marque de-- cellules .iuiu-uscs partecé-itiques, qui 
wcrttflit dans k* mte digestif la majorité de-- protéines qu'elles v, nilu-ti-vni.. avec- 
un acide .nnim' TjnliiwtiJ, de façon à suivie lç imp-i h-s protéines de sécrétion A 
l'intérieur de l.i cellule. Apres une brève Incubation (3 nUciuiesI en paénetice 
d'aride* aminés radioactifs, L'auroradwÿjapliie montre que les pKiléinusqui 
v imitent d étn,- syiutiélïwS’s si 1 tntHivimt dans le RE Tugucit* Quand on corlinue 
i' iriL i.ii'.i hi 'i'i i‘ii f lI lui «hcé< ^.3".in."i J-,■ ■- .iirii nés nnra radioactîfs ctiftssol on 

retrouve C'A protéines dans le GuEgi. puis plu-- Linf dans des- visicu lis Lie 
Vi-hi ijU-, ri- .. sécrétion, enfin oonLre la membrane plasmique ci A l'e^térinn-Je In cellule. 
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de ffiittn k-s protéines radioactives eu évidence par autoradiograplïte pour 
observer la suite des événement* caradtérisanl la voie sécrétoire. 

Après un bref contact des lüILuIch acineuses pancréatiques avec un acide 
Aminé radioactif, les protéines nétfvnnéa se trouvaient marquées dam le 
RE rugueux : c r étaJl donc le site de synthèse des protéines de séi-rétinii. 
Quand on j«taluii ensuite eus cellule» *n présence d'acides aminés w 
radioactifs (une méthode appelée duaf, parce qu elle chasse Les acides ami¬ 
nés radioactifs introduits auparavant), les protéines marquées se trouvaient 
dans l'appareil de GoLgi. Après des périodes de chasse prolongées, les pro¬ 
téines radioactives se dirigeaient du Golgi vers te surface cellulaire cié des 
vésicules de sécrétion, qui se soudaient enfin a la membrane plasmique 
pour livrer leur contenu dans te milieu extra cellulaire. 

Ces travaux permirent de définir te chemin suivi par les protéines sécré¬ 
tées.. à savoir, du RE rugueux au Golgj, puis aux vésicules sécrétoires, enfin 
au milieu exlracellulîiLtie. D'autre* travaux confirmèrent ces résultats, et mon- 
ttérent que H.'vtte voie n'est pas Particulière aux protéines sécrétées pur la cel¬ 
lule en effet, Les protéines destinées ô In membrane plasmique et aux lyso¬ 
somes pansent aussi du KL rugueux au doigt avant d'atteindre leur 
destination. D'autres protéines encore empruntenl les premières étapes de 
La voie sécrétoire, mais son! ensuite immobilisées pour jeruer leur rôle phy- 
siologique dans te RE ou dans l'appareil de Go-lgi. 

Le passage de protéines dans la lumière du réticulum endoplasmique 
représente donc un pomLde branchement crucial dans te trafic des protéines 
de la L’ettule d'eucaryote, puisqu'il distingue Les protéines formées sur des 
ribosomes libre* de edkü qui surit synthétisées sur lIi's rthnsomis ancrés aux 
membranes du RE (figure 4.3). Les protéines qui fwiotkmneninit dans lecytre 
sol et celles qui serumt incorporée» au noyau, aux m i todwpdries r aux d»- 
knopUaha ou aux putujMM sc forment sur des ribosome libres et sont 
libérées dans le cytosol après leur synthèse. Par contra, la plupart des pro¬ 
téines de sécrétion ou de celles qui vont être incorporées au RE, au Golgi, 
aux lysosomes ou à la membrane plasmique sont synthétisées sur des ribo¬ 
somes fixés à te membrane puis transférées dans La lumière du RE au cours 
do leur traduction. 


fiihtwrnt* libre* dans k orlum* 
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Les protéine* synthétisées sur dés 
TibiiKHniüi libre» si 1 m.iLntiumvmt dans 

le cytosol ou sort Irnnsportites vers le 
■ncrv.i u, les mitochnndjie», k* chlnro- 
plisim uu te» peroxysooies. Par contre, 
les piolélmes. synthétisées sur des ribo¬ 
somes attndiosaux imiuhni rvi“, sont 
inxx-lA*--J.m,-- la. lumière du KL pen- 
dâid que la synthèse de leur chaîne se 
poursuit ; ensuite elles seront soôt rete¬ 
nues dans Iç- RE, snil transportées dans 
le» dternes du ékd|^i, puis de te, vers 
les lysosomes, la membrane plasmique 
■pu l'extérieur de te critute p*T vêst- 
eules- sét-réfpLres Lnrterpuaées. 
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Arffï&A^gé de protéine* nu réticulum endoplasmique 
L'ancrage de ribosomes à la membrane du RE est dû à b séquence d'acides 
de la chaîne poLypeplidique en cours de synthèse et non à un trait 
singulier du ribosome lul-mime ; N n'éJdj+een effet wcunedlüi^nH fonc¬ 
tionnelle entre un ribusome libre et un ribowme fixe ;) urtê membrane, et 
toute synthèse de chaîne protéique s'amorce sur un ribostHiW libre du cyto¬ 
sol. Les ribosomes en train, de Écrire la synthèse d J une chaîne destinéeà être 
sécrétée sont attirés contre Je réticulum endoplasmique par la séquence 
signal iln bout aminé de la chaîne polypeptidique naissante : ces séquences 
signal sent dé courte* sortes, de résidus d'Aude aminé hydrophobe» qui 
seront élagués- de la chaîné polypeptidlqw lw» de wn transfert dates la 
Lumière du RE, 

On détermina le rôle général joue par les séquences signal dans l'ad res¬ 
sage des pi oléines à leur site cellulaire approprié au cours de recherches sur 
L'entrée des protéines de sécrétion dans le lumière du RE. Ces expériences 
mettaient en œuvre des préparation de RF. rugueux ùi ytrm, purifiées a par¬ 
tir d"entraits ccl lulaires par contti fugnMon en gradient de densité i figure %41 ; 
quand on pulvérise une cellule, son Kl se désagrège en petites vésicules 
appelées microsomes ; comme les vésicules originaires du RE rugueux sont 
couvertes de ribosomes, elles se séparent aisément des vésicules similaires, 
issues du RE lisse ou d'autre* membranes (notamment de La membrane plas¬ 
mique) .: en effet, comme la haute teneur en A RK des ribosomes aceredt La 
U ensilé des vésicules membranaires auxquelles ils sont Arrimés, on arrive 
facilement à purifier ces vésicules dérivées du RE rugueux (microsomes 
rugueux t par une centrifugation à L'équilibre en gradient de densité. 

David ÉabaLiiu et Gtmlhef Blobel, les premiers, proposèrent en 1971 que 
le signal d'AtfKheOKnt des rfbwomssau RF. notait autre qu'une séquence 
d'acides-mni nés du bout aminé dé la chaîne polypeptidique naissante; plai¬ 
daient en laveur de cette hypothèse les résultats de la traduction in viinj des 
AKNm codant des protéines de sécrétion, par exemple les tmmutioglobu¬ 
lines (figure 9,5), Quand on traduit ur vitro sur des ribosomes libres un 
AKNm codant une protéine de sécrétion, on remarque que la protéine for¬ 
mée est légèrement plus grosse que la protéine normalement sécrétée, mais 
sa, à ce système de traduction, on ajoute des miemsomes, la protéine formée 
(h! rnhu s'incorpore aux mkrcwmKfi et esL ramenée è la taillé omtflf. Ces 
expérience* permirent de préciser l'hypothèse du signal, il savoir que La 
séquence signa I siégeant au bout aminé de la chaîne polypeptidique entraî¬ 
ne celle-ci dans le micrasomc, avant d'être clivée par une protéase mLcro- 
sumiaLe, De nombreuses expériences son! venues confirmer œ modèle, 
notamment des expériences de rerambinateon d’ADN, muritrant qu J il suf¬ 
fit d'attacher une séquence signal a une pnitéinc normalement non sécré¬ 
tée pour que l;i protéine hybride- p-i*se L dans la lumière du KH ragueux 

On comprend à présent très bien le mécanisme qui attire ks protéines de 
sécrétion dans le RE- La séquence signal comporte envircm 2D résidus d 'aci¬ 
de aminé, dont une série de résidus hydrophobes, placée habituellement au 
bout amine de la chaîne polypeptidique (figure 9.61. A leur sortie du ribo¬ 
some, les séquences signai sont reconnues et capturées par la pu rlû-u. le de 
reconnaissance du signal (PRS), comportant six polypeptides-et un petit 
ARN cytoplasmique (ARN ?SL>. 


Figvrt 9,4 

Purification de réticuLum endoplasmique tUgMfUX. Quand üfi dèSiulÉgre des 
Ci-UuHe». h Ri st fragmente en petites vëxiniilrs appelée* micraçomes, Les 
nvicm&omes ISSUS du RE tu^UHCs (mU/rw.ii™-; rugueux) purk-r.l dra rihrrajmes à 
leur surface- Comme le* ribosomes ont une teneur élevée en AKN, IcwTiikrustwnrs 
rajpicux sont plu* dMi*.-* que les mictosomt-s lisses : on arrive a les séparer le» 
uns des autres par cenlTilu^atiLin à t'équil itirv-en gradictil de densité 
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L'ancrage de PRE à La chaîne empêche son allongement et entraîne le com¬ 
plexe (partirai PRS, ribosome et chaîne po!ypeptidiq|ue naissante) vers le 
RE mgueux via un attachement an récepteur PRS porté par la membrane 
du RE (figure 9.71. Cette arrimage au récepteur détache la PRS du ribosome 
et de Iji séquence signal Je la chaîne ptdypeptidi^w naissante ; Ce (Hboso- 
me s'attacha ensuite A un complexe dt tra ns locution de protéine siégeant 
dans La membrane du RE- et la séquence signal s'insinue dans un tunnel de 
la membrane, Abus,., la traduction reprend et la chaine polypeptidique nais* 
santé est injectée à travers- la membrane dans le RE. Au cours de la traduc¬ 
tion. La séquence signal est amputée par la peptidase du signal et Le poly¬ 
peptide libéré dans la Lumière du RE. 

Plusieurs expériences, dont des mesures de cond uctibilité ionique et des 
traçages par sondes fluorescentes, ont montré que les chaînes polypepti¬ 
diques sont Transférée',; d'un côté à l'airtï* de In membrane du RC tw dos 
tunnels aqueux ménagés dans des protéines transmembranaires ; ces tun¬ 
nels s'ouvriraient sous l'effet de La séquence signal et Le resteraient pnr atta¬ 
chement du ribosome j ainsi, La chaîne polypeptidique naissante passerait 
la membrane au fur et à mesura de sa tonna Lion. La recherche par les bio¬ 
chimistes el les généticiens du principal constituant du tunnel à protéine du 
RE dans les Levures et les cellules de mammifère a identifié le camplese 
Stvftl, composé de trois protéines transmembranaires r 5eofil attache le ribo¬ 
some à la membrane du RF‘ et la chaîne pntypeptidique naissante esL pro¬ 
bablement transférée directement du ribosome A un tunnel formé dam* la 


Figure S .5 

] riLurpurdli ihr. de protéines de 
sécrétion dans des tniensomes. 

Les protéines de waétioii. sont ache¬ 
minées au RE par une héquenire signal 
siégeant à. Leur bout .uni ré. qui est 

amputée quand la chaîne polypepli- 
dique misa air s'inFêre dnos le RE- 
Un l'a prouvé' en montrant qui 1 la tra- 
ditétiun llf [vrni i.l'AK’-, iv. de protéines 
sécrétées sur des ribosomes libres pro¬ 
duisait des chaînes qui cunsruÏGfi! 
Leur séquence signa I et de Le fait, 
èiaieiU un peu plus grandes que les 
chaînes jnarmalemeiU sécrétées Par 
contre, quand on ajoutait des raricro- 
Hjmesau système de traduction, les 
chaînes polypeptidiques raissantta 
s'inoorporaimi aux iLiiérobumt»» et les 
séquences signal étaient amputées piT 
pnytrady.se. 


protéine Sorti. Les expéiifrru!** do Tùiti RafXjpOrrt tt dé Sud équipe iml fouï- 
ni une preuve directe du trtle capital pué par Sec ftl : en insérant Secfil et le 
lécrptrur de PRS dans des vésicules lipidiques, ils ont pu two instituer une 
machinerie qui trartsbonie biérl les protéines- les protéines de Serti de levu¬ 
re et do mammifère ressemblent fort aux protéines de La membrane plas¬ 
mique de E. ccdi qui transfèrent les polypeptides sécrétés, démontrant ainsi 
que La machinerie de transdoonlian dre protéines s'est bien conservée au 
cours de l'évolution des procaryotes et des eucaryotes 


Figure 9 j 6 

SéqiMiue signal de l'hormone de 

cmdwançc. I ^ [JufxiTt sêqui*iu-e 
signal mm feulent une si™ d jcidc^- 
aminés hydrophobes, précédée d'un 
résidu basique fici, l'arginincL 
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L'hypothèse du signal 
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un MenibHiie-Bsiitîd Ribosomes uf Murine Mytloma 

Gunter Mu bel and Ikrmhird Dt'bbtTHfcin 
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Cnflhrxli.- 

L iin^l rnip 1 - lui quL-stUm a'cst puttéB 1 Je 
sJVütf tüOMÏutfit Ii'Iîl OU loJI» 1 i Ii.ijiil- 
rtùlvpepiklk^il^ fiasse lL ItJVùiS. Li nieiti- 
brane appropriée. Des imvjj.i Jr- 
années ,r El ei ‘Wl munira leiil que k- 
pnnh mis sécTêtdiM h'M it HynthélisM 4 - 
sisr Je* ri h jv uni-s arrinv»- aitK im-in 
brunes pi li 3 ^ ttansicTÎn A tr.iversi ll*i 
ii-l'iiM'i i i. - . *n uhItk «Il kul s, Min m 
l 'l'i-j uVifpâkfiwir p» (fpwuftmS [>nntr- 
quoi L*?. libcHEHiu 1 * t'fffçtuanS Li pcyn 
thutn cli". pïuJi.ru-- de M.Vrétinn '-r 
H >.L'5i1 jiLLr Itieltibrafiet) a lut» que lus 
filsftunwb -vtubt : i3--.in! k» j.wtéiriL^ 
rykwciHquf* tu- le fin ni pas Cimier 
Bbbd ci Davis Sabadni avanriêrcnl 
l'rtiln en ] J -i“l um- hypothèse pxmr 
f^pliqutï Luifi* différence. Ms praipoBè- 

nt-nt^liirtiph^ i I I lç* Ak\nn cpii --iTLinS 
traduits sur des rihj^.imi‘!. .ill,!-. !•> .s A 
Une miiubnuK' mrnpurtenl une ■série 1 
singulière Je LO-tarts jUlite lti aihotlL J U 
nrr d'iimnnçagiî. qui-ll? la 1-raductltwi 

de rc* LXidnnii pnsdïiit iieh -n.|ueni:i 
UrHjUL' ait boul aminé du i l'haitW 
polypeptidique hiiis-jnk' >:l.i seqnenn 
'■ipn.il' M que l'T'l c rUe séquence signal 
attire te nK'Mir™ 1 ranlre b membrane 
f:n I*!'??. IJp.'t'Li ti lA.ibbi.Tsli in publiè- 
rvii I hs résultats A uhi série J i * pu'- 
rtences quj pJandfljtnl pour celte üdei- 
prélatkin j3u pmp-H.i oif |il m mitre 
une verucMi l| if l 1 ]ijju>• 1 peu plus 


délakUée de cette hypothèse, px»ur 

laquelle ih CTitptiwijrril 1? nom, dônv 

rl.i-vjiqiw, J'Iryp.ithi^edLi sip^nnï 

Preuve i^pü-rl nienUJe 
L r n mvL'bmf s'M une lunu-ur r. nipl>i- 
LylJlïé U qui ii'CrMi? Je b^.iiilIvi qu.in 
tl!£-s d'oui!lUik^kibolliléi., •. i~.| pkjur- 
ijiuii il I.KÏ un bon moriéV pi ilit étudHf 

lii ixxnilKJii dm pmtdinm. L.en L'tudc"- 

LTftajiruiïisi dû SiibimdLiLTe det.’iLSirMil- 
slein ,iOiili. j nl (TMmLrL 1 que Im protUbuto 

(tblenmi en iTiidui^nl jw l'iVi'i ■ 

\kSra df rflftiiiL- li iÿ’n-v d'iininm,.. 
^InbuiinvL mnliennenl' j lepir hml 
îmuif urw i in^tnine de nixidus d an- 
ilt- ,(«. il iV’llI WlM dt'J'n’llf L kX'r lv> 
rhaincs Légère?, vôrmiv* p»r 1 i*h vvl 
IuJl“- te rtsiuhal ïupy^érint qlir tri'i rv-ii 
■ ldi d'iitfklt -munê ciirnnuindiUenl l.i 

fluition du ribosomciiur Li meüifctwne 
Pour le pmnw;r s i iDiiMi-isls'in 

L'tndiérrnl i v*nl hi*-,si dr . Kiiifii-- 
lêjpL'ri^ rurde*, rihnsomL 1 ' .iti.ii Tii-t.iuv 
UTiS'IVibHIWi pft'pVirik.i' ,i pUiitr de lxiI- 

lules A' niyi i'üiii.' 

EII JlTlWlI JVl'L J|-S TiSsLlil.ll ■- .mil- 

i leurs la UiiJ uL'bîun Jrr Blf.nJ d .Ms S ni 
dr l’haîriL- Spièn.- sut des ntoMiiiic* 
l.hres doniwil UIW proicim- sle lilllli 
xikpiH-ii’sir-i" .i l.i rh.iirw v'iîen- -irretÂ- 
par l.i iflIuJi' n’v'iT lii Hjguri.'J |vr 
.unité, l.t Iradu. lion tl AM.Sm -ik'iiS 
,1 dv^ nboMMiles lisi's h l,i n'i'iubî-ini' 



1 !S J | fi 



I 4 tridsiiliiiii in On ij'mi» AS ^rn .1, ch.ll- 
iii i. iPiinroiciiugkitMliiii! sur de» ffto- 
vinu^lilnn^piuli; I l donne un pi .JliI ,|ui. 
■Jans il m ( i ei1riiplh.iré-ii i en its : .'niqiT plut 
li iii rii'i ' .i i[i.ü‘ s-. L'hi‘iii'L l s leiqerM vn isMOux 
psir l.i i.. ill. i. l'.ITn-liiii It-sfllâl ■ 

sibrenuis lu iuIth |s.i IniüL*. Li.sn d'AKNni 
sur dis- iikwmii Itu-, F iui ntrtrthfPUK* 
Ipiile _.*i uihl de ntfnii- lail ,* ■ ;■ ■. 

ÇnllilLh. UVTÙIci's. Imi lillIiI* i ss. j.r-.HÜiiiImlr 
l.> iliidllL I r u .'il |ij|'i' .ni II' s^Ihi.j i|i«tL 

li '»': 1 ,’iit ini'nlxiii ■ - --31111 Lmtr>Hbk“--i uni' 

I ijjestkm jnittuskpijf i pio.e 31. une pr-. -. 111 ' 
ipue leur piSM^e darti la lunion.' ■! 
mimu-inx*. les pmlLSiL' de J'nrtHm du-, pus- 
lB 4 H-s 

dov i L*lf iJ.-v de myèlnrne [Mixlui-^vjt 
une priilmv de l.u'Jli idçnrjqoi «Y Li 
L’hrdnf kjseru Mlrnuterticnl: si-LTéks' 

E s' 1 In 1 . i.'JLitle : i ji '.'iilrv, 1rs ehnlneti 
üpUüix iy hllTulihOts par dti-.flbsissiines 
qui nntewnt liis^ iius ml«»KMï^i 

i.'i.ijenl nqfrjii.im-t ,1 l.t digastitm en 


insertion df protéines iu rjuiurliriu»^ «7iior^Jifff 
l’ruftrphiSHiiijuc 

Comme on vient ds- If vmr If - pmt.-i n-.'s (Sratiruk’s .Y En sécrétion «4 celle* ipn 
VOUÉ *r»l.r d.Liis la lumuTf du kl , des atentCS du Gd^i ou des Lyso-ium - 
ci.Hvr-u*nt l.L liiL'riiïiMEui Jn Kl ptMirntbüindre -^i lumière,cepetiJ jjH, Itss pne 

.. qui irons s'insérer dans la mombrji ne pins mi qui' L-t dans ii> mi’m 

bram.-s du KL, du CÀjLj'i (.1 dos Lysosinmes vont s'impl.irilei d'iibtud dans Ln 
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Féjuw 9.9 

SLe^K dû la »i>je iicf/Ètoir*. 

Les cLlnnes dit réticulum tj'.dloplâv 
mique cl de F-appareil de Golgi wm 

l'étuivnient topographique du milieu 
eslrsotUukLre, Alu ssd, les partions des 
d>aînes polypeptidiques qu: sont 
transfrm^. drins l.i lumifrre du ET « 
retrouvent-elles dans Le milieu extta- 
«JluLiLie après i'djri'- t'K des chaînes à 
la nwmïw-ane plasmique, 


membrane-du H£ : aussi sebn L’orientation de cette sêqurnCé si.gnal t-st-oe 
pour telle protéine le bout aminé, pour telle autre le bout cjirbûxyk" qui v fen¬ 
dra au contact du cytosol pat ce mécanisme 

Le* protéines qui traversent la membrane plusieurs fois b doivent A uno 
séria* de séquences signal internes aîtemant avec des séquences d'arrêt de 
tniiLsrerL.: si, par exemple, une séquence signal interne place Le bout aminé 
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d'une protéine dnn% krèyitüsul (figure 9.12) et nue le ribosome Lraduir vsuui- 
tc une séquence d'arrêt de transfert. le polypeptide v,s M nitu-i uih- binade 
dans Ici lumière d u. Kl: et La synthèse protéique va nc poursuivre du Coté cyto¬ 
solique de la membrane Si le ribosome und u k ensuite une autre séquence 
signal interne, la chaîne polypeptidique naissante s'insérera à nouveau dans 
la membrane 1 du KE,. er laissant son nouveau domaine former une autre 
boude du côté cytosolique de la membrane Le processus peut encore se 
reproduire, de sorte que des suites-de séquences signal eide séquencts d'ar¬ 
rêt de transfert produisent une protéine qui traverse plusieurs fois la mem¬ 
brane. avec des domaines en forme de boude situés de pari et d'autre de k 
metnbra ne. 

Ri'ploit'iWrit i'I inatitratitM des pltdines poiypeptiiiiijut's dans le KL 
Nous avons décrit on chapitre 7 o:iiinïu-iii une l haine polypeplid ique 
acquiert sa cunfonnatîotfi correcte thms l'esipàoj, comment dis protomeres 
s'assemblent pour former un ensemble pluripioiéiique et quelles sont les 
réactions covalentes subies par les protéines ou cour-- do leur rruitur.it ion. 
Pour les protéines de sécrétion, la plupart de ces événements, p.sr e^empLe 
l'amputation protéolytique du peptide signal, ont lieu durant la Ir.iivdiiL.i- 
tîon £ travers la membrane du RE ou après passage dans sa Lumière- C*fst 
aussi dans le RF. que Les chaînes se repkùen!, que Les pnHomères s'iissvm- 
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Figure tt. 12 

TnMTtlfui d uni' prntdinr j. imullïplisT 
passades Itjh nrembriiuïreï. 

La séquence sLg.ii.il interne entraîne Ici 
le boni aminé du polypeptide du côté 
cytosolique do la membrane. La 
séquence d'arrêt de imusEert qui sui.1 
provoque la formation d'une boucle 

dans ln Kmn .i'redu RE, pul !,'. traduc¬ 
tion M! poursuit d:m> lu cytuaoL L'ne 
autre rêqLiuîice -igmil interné pro¬ 
voque l'iLie- U réinsertion de 2* -.■haine 
dans In membrane du KL. po^ur furmtrf 

une boucle dans le cytowi, S'IL se pm- 
duit i plusieurs repriwsr ce processus 
dnnre cm. 1 pmréine ,i mnltipkH 
di.inuLikè;. trùiismetnbfanaLnes 
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Figurr9.ll 

S> ploiume-Ht d'Ul' L' chaÏM 

pviiypeiJlîdîqiie dans Le Lit. Le 

chaperon moléculaire EiP Rattache h l.i 
chitine 1 polypeptidique ,ni nù 

L'ilc L'miMjjr dp L': imriribnme du LŒ. 

|Xïuï catiilyser mth fepk-iirtïirtd et son 
.i-TVfiil.il.tdans Se RE 


Ment, que se forment les liaisons disulfure, qv'apfHiréissent les premières 
glycosylations et le grattage d’une ancre glycoLipidiquc il certaines protéines 
de membrane plasmique ; le rôle principal des proteines résidant dans la 
Lu mien 1 du RF. est en effet de catalyser Le repliement et l'assemblage des 
chaînes qui viennent Je traverser la membrane. 

Comme on l'a vu, lest chaînés pretélques traversent la membrane du RE 
sous forme déployée. au hir et à mesure que Leur chaîne est tr.uiulte par un 
ribosome ; aussi esbee dans ta lumière du RE que Ces polypeptides pren¬ 
nent leur conformation tridimensionnelle, grâce à f assistance de chaperons 
moléculaires qui catalysent Le repliement (voir chapitre?). Ainsi l'une des 
pHutbpales pn/déinéfi du RE. BiF (pour ôi'nding /matern), appartient à la famil¬ 
le des chaperons HspPQ f U acmljle que RjF Rattache aux chaîne» déployée* 
dés qu'elles émergent de la membrane du K h, pour catalyser leur repïkdé- 
ment et leur assemblage avec d'autres proftiméres ifigure 9,lî). Celles qui 
sont correctement repliées et assemblées sont Libérées par BLF et prêtes ô être 
livrées fappareil de GoLgi. sinon, elles restent fixées à BiP el demeurent 
dans le RE un y sont détruites, sans poursuivre Leur chemin dans la voie de 
sécrétion, 

Un point impntut du reptomncht et de l'é&embtagê de» ihiiinj-* Jan* 
Je RE est la formation de liaisons disulfure ; il ne s'en forme pas dans Le cy te* 
soi, car des conditions réductrices y maintiennent les résidus cystéine sous 
forme réduite (-5H). Far contre, dans le RE, un milieu oxydant favorise La 
formation de liaisons disulfure (S-S), si importantes pour maintenir la struc¬ 
ture des proteines de sécrétion et de» preiiéLoes ancrées À la -.urfaee cellu¬ 
laire. La formation des liaisons disulfure est catalysée dans le RI par l'iso- 
niérase des liaisons disulfure protéiques (voir figure ?21 h 

Au sein du RE, pendant que Leur traduction se poursuit. Les protéines 
subissent aussi une glycosylation de certains résidus asparagine (glycosy¬ 
lation sur N) (figure 4.1 if. Comme on |> montré au chapitre 7, un module 
oügOsdCduUidrque de 14 unités est greffé A ceftelms résidus Mperiginylc de 
la chaîne naissante qui entre dans k- RE f Cet oligosaccharide se forme sur 
un lipide porteur (le doÜchol I ancré dans La membrane du KE, puis est trans¬ 
féré en bloc aux résidus asparagine accepteurs des séquences consensus 
- Asn -X-Sér./Thr- par un enzyme membranadreappeLêoligosaccharidyL trans¬ 
féra se. Quatre résidus glucidiques (.trois de glucose et un de mannose) sont 
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amputé* .•'iv j rit tfui 1 En pn ijfinc mrquitte le RP, ensuite lu protéinepassedans 
l'.jpp.Lre'il de GfilgL pour y $1 i"bir tflcorc d'autres iswdifrcntioiis {voir ci ■ après). 

Certaines protéines sont ancrés s n In membrane plasmique non pas par 
certains tfünçûnS h4msmembTnnaires de leur chaîne, mats par des glycoli¬ 
pides- Cortüne ocruod contiennent du phosphatidytinositoL on les appelle 
ancres à glycosylphosphalidyliTiosilQ] IG Fl), dont la structure apparaît dans 
La figure 7.32. Ces ancres GFL se forment au niveau de la membrane du RE,: 
dès que sont traduites certaines chaînes arrimées .1 la membrane par un Inm- 
çon lia ns m e mb ranatre C-terminal, ces ancres GP] son! greffées à Leur bout 
larbôxvh* (figure 9.1F). |jt région km nsmembratiire di- la pmVrrn 1 esl ensui¬ 
te édiasigée «mire une ancre GPL de suite que ces protéines ne tiennent a 
la membrane que- par cette ancre GPI. Tout comme tes, autres protéines tr.ms- 
meiribranfiires, Lies pniUhnes $«nl transférée* vêts la surface ■cellulaire en tant 
que Composant HHTnbmnaire soumis à I» voie sécrétoire- Leur om-ntabon 
dans la membrane du RL fait que les protéine* ancrées par urtê .imn: CPI 
flottent dans le milieu cxtracpUwlaire, retenues cependant r- la membrane par 
leur ancre CPU. 

ficf-icwftrnr itiâoplosmiquf lisse et de lipide s 

Outre- son rôle dans les remaniements subis par les protéines de sécrêflon 
et les protéines membranaires, le KL est Le siège princi pal do synthèse des 
lipides membranaires dans la ceLlule d'eucaryote, Vu leur hydrophobicité, 
les Lipides se forment contre les membranes cellulaires existantes et non dans 
la phase aqueuse du cytosol. La plupart des lipides sont synthétises dans Le 
RE, bien que certains se forment au contact d'aulnes membranes ; ensuite, 
ils sont transportés du RE à leur destination finale, soit au moyen de vési¬ 
cules, soLL au moyen de protéines, comme on Le montrera plus Loin et au cha¬ 
pitre 10. 
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brans catalysant leur réaction avec Iss précurseurs hydrusoliiHes Ipar 
«temple, la CDP-éhnLinel, mais cette disposition topographique tait que seul 
le h-ii i lli-t cyt «mi tique Je la membrane du RE s'enrichit de nouveaux phos¬ 
pholipides (figure-9,17). La stabilité de là membrane exiges dès Inrs qu'une 
partie des nouveaux ptics pholiprd.es soit transférée à ]'Autre feuillet (Lumi- 
nal) de la bd couche du RE Ce transfert n'est pas spontané, car il oblige la 
télé polaire de La molécuLe de phospho Lipide à franchir la zone a pu taire de 
l.i bLoouche; aussi des chaperons de bascuLe f/t^pasea) catalysent-ils la trans- 
kutkm rapide des phospholipides d'un feukUlet à l'aut-re dé la métribrfiné 
du KL, favorisant une croissance équilibrée des deux feuillets de lu bicouché- 

Outre son rôle dans la synthèse des phospholipides â base de gLycëxol, 
U. 1 RE est aussi le site principal de synthèse de deux autres types de lipides 
membranaires, le cholestérol et les cëramldes (figure 9.1SJ, Comme on Le 
verra, un céramidc est converti en glycolipide nu en sphingnmyéLine (seui 
phospholIpido membranaire qui ne dérive pas du glycéml) dans l'appareil 
de Golgi. C'éüt donc dans le RF. que s'effectue la synthèse, sinon dés prié 
duits tinals, du moins des précurseurs de tous les principaux lipides oottt 
posant les membranes des cellules d'eucaryote. 

Le RE lisse esL abondant dans les I ypes cellulaires particulièrement actifs 
dans le métabolisme lipidique : rom nu», par exemple. Les sléfoides hormo- 
mtux su forment là portir do tlwlésIéTid) dans lo RE. tri trouve une grdrnk" 


Fijfirrr S.J7 

Tran^ioLatuKn de phospholi]< ides à 
travers la membrane do KL. 

Connue les phosphoUpidcs sc forment 
conta 1 Ln i*ra cytantdjqro do La irmn- 
hr.uie du Ht, ils alimentent seulement 
le feuillet cytosolique de la bixnieta ; 
ils scwt ensuite livrés à l'autre feuillet 
pal dos chaperon* dé lxasoilé dé pfuw- 
ühuLipudes j, Ce «pi équilibré 

L L-n.iissiJiue de, moitiés je la 
bi couché phospholipidique, 



Mmi-J ii.iit.- ■ In RF 


| Synthèse de phuvbolipidn 



Phcephotijrid»- nain.inls ^ouôsjoI 
vsjirmts’t Ir l'rin Iki rvusvilifiLf- 

de la taouche 




OcpyHUlce éi^lf des deus 
demi -Iritourhus phtrepholipHiiqueï 


Wateriatchroniony prawem autorskim 























Tri et rn??rspîïirt des protéines 363 



Figütt $,Jtf 

Structure du cholestérol «I d'un 
r^raniide. Oti 41 rwnij. dp dessiner les 
.■loims. d'hvdTC^'ns' .îM.u lW' 1 - aux 
ÉârbùrtÉi dmcyrlex du uhnlt^TlêrrJ. 


quantité de KÜ lisse dans les cellules productrices de stéroïdes, notamment 
celles du. testicule et de l'ovaire. Ce KE lisse abonde aussi dans le foie, qui 
contient des enzymes métabolisant divers composés LiposoLubLes ; pour 
détruire certains médicaments polËtiLielEemenl dangereux {par exemple, Le 
pJlénobarWlal), ces enzymes de détoxification les transforment en compo¬ 
sé» hydnMolubles r kdkrtitnt éliminés de l'eiganiMiKpfir le k«i. Le RE ifa* 
intervient donc à diverses étapes du métabolisme des lipides et des sub¬ 
stances liposolublcs, 

Exportation de proteines et de lipides par le RL 

Protéines et lipide* empmnLent La vote sécrétoire pur vésicules de transport 
interposées, qui bourgeonnent de la mèiubrfLne d 'un <itganile pnur aller se 
souder A la membrane d J «n autre organite ; les moMcules quittent donc te 
KJ: dans des vésicules nées du PE, qui vont se fondre déns la membrane du 
Colgi (figure 9 19). Les étapes suivantes de la voie sécrétoire font intervenir 
un transport par véskuks entre Les divers compartiments du. Colgi, puis du 
Godgi aux lysosomes ou à la membrane plasmique. Dans chaque cas. les pro¬ 
téines siégeant dans la lumière d'un organite sont emprisonnées dans la vési¬ 
cule de transport bourgeonnante, puis Libérées dans la lumière de l’organi¬ 
te receveur après la fusion de la vésicule. Protéines membranaires et lipides 
mmic I rans portés de La même façon et il est remarquable que leur orientation 
topographique se conserve d'un organite bordé de membrane au suivant ; 
d'est ainsique le domaine d’une protéine en contact avec la face cytosolique 
de la membrane du RE se retrouvera sur la face cytcrsolïque du Golgi ainsi 
que de la membrane plasmique, alors que Les domaines protéiques faisant 
saillie à la face luminale de la membrane du RE arriveront à la face lumi- 
nale du Golgi, puis & ]'e*téneur de la cellule (voir figure 9.9). 

Si la plupart des protéines pissent du RE AU Golgj, certaines phriéuies. 
au lirai de suivre la voie sécrétoire, restent dans le RE. notamment celles qui 
y exercent leur fonction (BiP, la Hptldtase du signal, l'istuméraae des disul¬ 
fures et d'autres enzymes mentionnés auparavant). Le diodx entre l'expor¬ 
tation vers le tiolgi ou la rétention dans le RE est dune le premier carrefour 
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Trjn-nfùrl du RR iu Col&i pjT 

vêsicti tév jn1frj’cis«s. l'mti'LiiuK c! 

lipiité-- p.isM.'nt du Kl: Au GûlgL dil 
moyen du vÉsIeutés de transport qui 
bourgeonirent de la membrane du RR 
avant de fusionner avec celle du Golgi, 
Les protéines de ln l.ira.i'a- du K EJ hiir 
emprisonnées dans de» vésicule*, piliS 
Jibérm-dfci'LS k lumière dü Gülgl Les 
proteines membranaire* gardent dans 
le Cdgi Vesriontatitm qu'oIU 1 * jvaU'iit 
dans If Fit'. 



(VtlTîilifn 
i^doplasn l|Ii.i 
ajgdrux 


Vfarêulr 

de irai 


i^Jgi 


rencontré par tés protéines soumises au tri et à l'adressage corrects elfectués 
fDsir La voté sécrétoire. Les protéines vont rencontrer encore des aiguillages 
h 3 ! chaque stade ultérieur dé- 3eUf trM»pOFt r tel que le dwt* d J êl:re retenue* 
dans le Cdgi ou d'étre acheminées au lyswww OU È La membrany plas¬ 
mique : dans chaque cas r des signaux d'adressage particuliers guideront la 
protéine vers sa destina lion correcte. 

La discriminai ion entre protéine exportée et protéine retenue dans Le RE 
est due à une séquence d'adressage qui marque sélectivement uive protéine 
soit ( Jl pour passer dans le Gnigi soit i2) pour rester dans le KË, Beaucoup 
do protéines restent dans la lumière du RE à cause de la séquence d'adres¬ 
sage -Lys-Asp-Glu-Leu- CKDEL, dans té code à une Lettre) placée à leur bout 
càrhtwvle. (b on élimine celte séquence d'une protéine babilueLLemenl rete¬ 
nue dans le RE fpur exemple Bil"), b protéine mutée p,is*c„ui Gul|çi puis est 
sécrétée dans le milieu, Inversement, quand on greffe une séquence KDtL 
au bout carboxyté d'une protéine habituellement sécrétée, on Ln force à res¬ 
ter dans le RE La rétention de certaines protéines trans membranaires dans 
Le RE est dictée de même par une courte séquence C-terminale portant deux 
résidus Lysyté (séquence KK.XXL 

On s'étonnera du fait que les signaux K DEL et KKXX n'eanpéi.’hejit pa* 
Les protéines solubles du RE d'étre emprisonnées dans des vésicules et nmn- 
tu'x'N au Golgi ; vV,-t quf ce* -ignjruy ciKh-nchcret b récupération (sélective 
do ces protéines, dans le Golgl et km retour au RU par une voie de recycla¬ 
ge (figure y,HJ), On a montré que les protéines pourvues des séquences 
KDEL on KKXX se fixaient à des récepteurs de recyclage particuliers por¬ 
tés par la membrane du GoLgi, avant d'étre ramenées sélectivement au RF. 

Le nftle de signal de rétenllon7récupération Joué par les séquences KDFL 
et KKXX indique qu'Ll existé un flux général,, non sélectif, do protéines 3c 
long de la voté de sécrétion alla ni du RF 5 la surface de la cellule Ces 
sign.ucs de rétention/rtkupéralion empêchent les protéines d'étre empor¬ 
tées en vrac par ce flux et font en sorte que les protéines marquées restent 
dans le KË ; on constaté aussi que les protéines destinées à l'exportation hors 
du HL sont sélectivement emprisonnées dans des vésicules de transport diri¬ 
gées vers le Golgi. La sortie (les protéines du RE serait donc dictée non seu - 
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Frççure 3.24) 

Récupétaticn de preHéines résidenlw. 
dm R E, Les protéines qu i doivent 
rester Han* I-, lumière du RT 7 portent h 
wq«f3Kï [ys Asp-t.lu IrTj- (KDEp i 
ici ir lv'.: I cjrtuxyir. Cl 1 ?, pvtéirm sont 
'.■ii ipH.'r^A'-, sans dSscrijitiMlkm, dm RE 
l'ers leGol^i par le flux général de 1 p 
l'niL-WiTÜtuiire. nnuis senJrtt 

r^oiHimiiJËS piU >j n [éoepteur siégeant 
dans te Gnlgi. rt rasni’Eiik’* 
srLi t tiserrent dans te JÏL. 


loment par dre stgnaiiK dt réteo t lc<tt/ r*V u péra tlo i1 .. mais aussi pai des 
signaux d'adressage qui guident sflectivement ït-u r transport vers ]'appa¬ 
reil d e CéoLgi, 


l'APPAREIL DE COLÛI 

L'appareil de Coljçi, ou complexe de Uolgi sert d'usine à remodeler enop- 
re et à trier les protéines reçues du RE pour Les aiguiller vers leurs satre défi¬ 
nitif!» . lysosome, membrane plasmique ou milieu ertracdlul iItv. Bn OUhfé. 
comme on Ta mentionné, le Golgi la brique Les glycolipides- et les sphingo- 
myélines. Dans la cellule végétale. L'appareil de dulgi sert aussi à synthéti¬ 
ser les polysaecharidjescDinplexes de la paroi cellulaire- 1 Gclgr intervient 
donc dans la maturation de tout une série de constituants cellulaires, qui 
empruntent lu voir fviVrétoire. 

Sfntchm dé l'appareil de Golgï 

L'appareil de Ciolgi nppuraïtf sous furn'ie de sus et dv vésicules associées, 

[imités par une membrane (figure ‘J.Zrt Un trait frappant du Goipi est sa 
polarité, tant structurale que fonctiomvdle ; lus protéines issues du RE y 
pénétrent par sa face rts [face d'entrée), convexe +H tournée vers le noyau. 

Elles sont ensuite transportées à travers l'iipfwn-il deGo-lgi et en sortent par 
sj face tnms {face de sortiel ; pendant leur hiverné*- du Gnlgi, les protéines 
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Micrographie électronique d'un 
appareil de Golgi- L'spprfil de 
Cotp consisti 1 - en un tTïipiknwnt de 
citernes aplatie* ri (k vûiLuUüh 
a WCKu Lrt pnMédnm et Les lipide 
IsàUS du hll: entrent £W l.i fflO' ré du 
Golgi et en partent pr la fane frians. 
(Chiny T. Cuk/Biofcgteal Photo 

'Si’rvLcieJ. 



sont modifiées et triées fsnur être dirigées vers km destination finale au sein 
de la cellule. 

On a observé q ne divers événements du maturation et de tri se suivaient 
règuliéTttntfrtt dà«s dts wes suorewiire* du Golgi i aussi «msklère-l-on le 
Golgi mitimc une série de compartiments bien irtdpvidiUil.isé&. ük'n qu'un 
ignore- le nombre de ces -ccunpTtinnents le modèle le plus simple divise k L 
Golgi en (mis compartiments fonctionnels distincts : le réseau du ljs-GdIji, 
L'empilement du Golgi tnü il peut exister plusieurs suus*compartimentsJ et 
Le réseau du fmtts^Goigi (figure 9.22>, Des vésicules de transport chantent 
Les protéines d'un de ces ■compartiments nu suivant pendant que leur matu¬ 
ration et Unur tri hVEÏK’tuent. En inalre., desiubules a paroi membranaire met¬ 
traient certaine* dtane* du Golgi en oanummlcaHori- 

Us protéines pénêtronl dans l'appareil de Golgi par Le réseau du ffe-GoIgpi, 
occupé surtout à recevoir les vésicules de transport issues du RE et à trier 
Leur contenu. Les protéines assignées à résidence dans le RE sont alors recon¬ 
nues et renvoyées au RE™ la voie de recyclage dessinée dans La figure 9.20. 
D'autres protéines sont emmenées pr Les vésicules de transport dans l'em¬ 
pilement du Golgi r Les citernes empilées du milieu du ci>mpleKe de Gcplgi 
qui sont 3e siège de la plupart des, activités mélabulsque* de cet organile. Dt-s 
vésicules dè trawptirt titimènent ensuite les protéines remaniées, les lipides 
et les polysaccharides, de l'empilement du Gdgi au réseau du fmns<kil|p, 
où auront lieu fes dernières étapes de b maturation des protéines Le réseau 
du fmprs-Gnlgi sert alors de centre de tri et de répartition, dirigeant les molé¬ 
cules vers les lysosomes, la membrane plasmique ou le milieu extérieur. 

Glycosylation protéines dam le Golgi 

Au sein du Golgi, les glycoprotéines subiront une modification de certaines 
chaires glucidiques et la synthèse d'autres chaînes glucidiques. Un des 
nœuds de cette maturation est Le renia memenl des nligoiiflcchârSdes greffé* 
à N, qui furent greffés aux protéines dans le RE : oti a vu au début de ce 
chapitre que Les protéines sont remaniées dans le RE par addition d'un oli¬ 
gosaccharide fait de 14 résidus glvddiqUéS (voir figure ; trois résidus 
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Figur *.Ï2 

'/.aney de L'j.ppjn.'it dr <iuls’i. J 
lûüi'üu du cii-CiulRi est Le puir.l 
d'arrivée de* vésicules mue* du RE et 

de lekMir di“, vépinilps de Li «nie de 
jtM.-.1 mi-“. L'empilwneul eolpieiL 
correspond nu* citernes du milieu du 
l^i^^lplL'^£eL^■l , C.dlgi ; C'est Lh que 
s'effectuent U.'> prinLipjles 
modifications apportées- aux proW-lnw. 
Les protfciws passent ensuite dans le 
rilHIi du frarü-'CjjlpLj nù le processus 
de tri les iêp.utit entre inLiribranH.' 

plasmique.. mil Leu ejftraféllutaLre ou 
lywsme 


Mi»t,rjn,- |.ln.mii|Hf, HH-riHmii.. ftOHM 


glucosyle ei un résidu nvmiwsyLc -en sont éliminés avant qutf le p-L'Iyp-H-'ptï- 
de ne quitte 9 c KL Une loistcLui-d arme dansleCwl^i/ Lesoligosaccharides 
3tés il N de ces ^[yDjprotiinas vont subir encore de profondes modifkatkms. 

Les- oligosaccharides liés à N' sont remaniés dans le GoLgi par une série 
de réactions bien ordotusées (figure 9.231. La première modification frappant 
le* protéines de sécrétion ou celles destinées à La membrane plasmique est 
l'amputation de trois résidus mannosyle supplémentaires : ensuite vient 
l'addition J'une N-acétvLgtucosamine, l'eLImLnatiinn de Jeux mannoses sup- 
pU’mi'iiLiins. puis l'-iddîliml d'uti fuL'isSeei d'encore deux W-açétyLglucosa- 
uiiiies. Enfin , viertiteril VJ jiinter .9 lu chaîne Èriiis ^.lI.k'I nM-h tH trois sia l.sLe-, 

i-t-i dHerftietv .il-imIi--. keulemeaO ■ faite b> hfajon du tMos-flTJol Commenn ■ 
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pTH>I l" é isiL--q -iirhjinh d u HT! pont 
nrciKKLeLra -dans It 1 Lol^i selon un 
u T'J ru Ji. n di'Huns bien défini. 

lus r^jiiuK échapperont i (crut remimiéitiont ultérieur- Ces résidus nuinno- 
syl-6-pJnwphftfi: nuit spéd fit tue ment reconnus par un récepteur de manno- 
syl-è-phusphatf du réseau du fn^rs^Golgh récepteur qui guidera ces pro¬ 
téines jusqu'au lysosome 

La phosphorylation de résidus mannose est Jeune u* éfcapç rrutiflle de 
[‘adressage des protéine lysosomiales à Leur -,iU- intrJteellüLa.m' onm-i-f ; h 
spécificité de ce processus est déterminée par l'enzyme qui catalyse [ étape 
initiale de la séquence, à savoir le ^mtïa^c Je résid us W-o céty \$ucusïi m ine* 
éi-phtwphati? oux pmtéini> lywosumuiles. Cet enzyme reconnaît un détei- 
minjiiil .structurel présent fc-ur les proteines lysosomiales, non sur celles des¬ 
tines;* h lit membranepiTsmique 1 ou au milieu extracellulaire ; ce déterminant 


Figure 9M 

Marquage d'n ne protéine destinée ou 
lymuime- par phosphorylation d'un 
résidu nunnnvylc. Ljcs piviréini's 
di'Vdnl s'iitCurpurer du Sysusrniu? mmI 

spécifiquement reconnue* rt BiüdkfiftÊ* 
r *dd itioii d'un groupe phosphoryle 

■i la ptHkilinii h de rcrt.iins résidus 
Owniuray lt’ Dans 1»™ première étape, 
le groupe N-iicétylglucosamiru; t- 
phosphate dé ta ÏJnF-,\i- 
■i él y Lu; I u ■.! isd m i n L-,t Enan slére-nu 
t'é.-jdu rWirtiiusvIe,: Je grenipe N- 
nrtHytglLicnsaminc ^t ensuite éliminé. 
I.iiss.rnl un jiion pi' phosphoryle 
attaché au m:mn(i«i L . 
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n'est pas une simple séqueture d'arides aminés, nwis consiste en La juxta¬ 
position de aéqyçnçes d'unies, aminés appartenant à diverses n>|$iL»iis de lu 
chaîna polÿ peptidique tiÿployélî. COfitriiivnnent aux séquenCéS .'figcuil qui 
guident la UanslrKatLoin des protéines vers Le RE, le déterminant de recon¬ 
naissance l| u j impose la phi*%|>hi*j vlatui» d«*s nunnnsés et, t* faisanI, l'urhe- 
ITÉcment des ces protéines au* lysosomes, dépend de la cwifottïurton |m- 
JimensiOrt oelle de la protéine TepJuyétr ; m dêtorminanls sont appelés 
sceaux de sïgnaHsatiou (ïigm/ pridrc?}, pour les distinguer des signaux 
d r .n.d cessa |çc linéaires que ivucis avons décrit au, début de cc chapitre. 

Certaines protéines sont remaniées par addition de glucides à des chaînes 
latérales de résidus sérine et thréonine siégeant dans certaines séquences sin¬ 
gulières d'arides aminés tO-glvcos-vLaiionHerar figure 7.231. Ces remanie¬ 
ments ont lieu dans l'appareil de Cioigi, par addition surtessive de résidus 
moncMdtaridliques; la sérine ou lé thréonine rLVJi+d'hrfihitudcdiioritTm.'nC 
un résidu ftNacéty [galactosamine,, auquel d'autres sucres viennent s'ajouter ; 
parfois, ces résidus sont med ifiës par addition d'un groupe sulfate. 

MéftfbufisPFTC des lipides et des polysaccharides dans le Galgi 
Outre son râle dans le remodelage et le tri des glycoprotéines, l'appareil de 
GoEgi intervient dans le métabolisme des lipides, notamment dans la syn¬ 
thèse des glycolipides et de la sphingomyéline. Rappelons que les glycéro- 
phüsphülipides. Le cholestérol et les céfamides sont synthétises dans le RE ; 
l'appareil lL' flolgi utilise ensuite ces eéramidetH pour constniire les glycoli¬ 
pide et les sphingymyélines (figure Les sphingomyélines (seuls phos¬ 
pholipides membranaires dépourvus de glycéroll se forment par transfert 
du groupe ptiosphorylcholinc d ure phosphotid.v leholir.e à un céramide. 
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Synthèse de xpliingDiTiyÉLiiie et de 
{{.iycuLiptilus, L'n cframlde., 
synthétisé dans le RE. ctf transformé 

suit vn sph ingomyéli i'jc (un 
plMsspholipidei soit en glycolipides 
dans l'iippsruii de CKtip. Au ccura de 
la prviniêrv réaction, le groupe 
phosptwïTylcIticiLiine d'une 

phrAphatidylchnIinu-eAt transféré au 
cé ram LJ k ; âiltaWi, divers glycolipides 
se forment par addition d'au moins un 
glucide tpar exemple, le glun»*). 


Matériel chroniony prawem autorskim 














370 Chapiinr 9 


D'autre jurt. l'ajout Je glucides à tilt rtMiiwJfjmuMt tout vnr sé™.- de glv- 
udipides- 

Ln ïphin|çymvëJîï#L L se ferme n la Surfiifif luminak du GoLgi, mais le glu¬ 
cose est ajouté au tera mi.de sur sa (ace cytosolique , le céramicfa doit alors 
basculer et les glucides suivants lui seront ajoutés sur la face [liminale de la 
membrane du Golgi Comme La spbingo myéline ni les glycolipide* ne sont 
capables de se déplacer à travers la membrane, cm les trouvera seulement 
du ciKtéliMtthiüldflj fcuetnnjhedu Gulp- Ma suite du transport par les vesi* 
cuIl-s. ils si rueront dans le feuillet externe de La membrane plasmique, leur 
tête polaire émergeant de la surface de La cellule. On verra au chapitre 12 
que la partie oligosaccharidique de certains glycolipides est un emportant 
marqueur de surface dans la reoxinuisstinee de cellule ü cellule. 

Usas les ocltulcs végétales,, l'appareil de Golgi remplit une tâche supplé¬ 
mentaire, à savoir servir de support à la synthèse- des polysaccharides com¬ 
plexes de Ln paroi cellulaire : comme nous l'indiquerons aussi au chapitre 
12. La panai cellulaire enmporte In.vfa typés principaux de pulysacchnrides : 
wlu: qui cUiiniiii*, fa cellulose. est un polymère linéaire simple de résidus gtu- 
cusylè, synthétisé à la surface cellulaire par des enzymes de la membrane 
plasmique, Par -contre, les autres polysaccharides (hémicelluloses et pectines) 
sont des molécules complexes, ramifiées, synthétisées dans iMppareü de 
Gnlgi puis amenées à la surface cellulaire par ife vésicules- La synthèse de 
«i* prdy?J<xiKiritlBHt ptriétJLix i^t u ti u fonction ce llu laite ma jeun.-,, vu que la 
synthèse de polysaccharides mobilise jusqu'à BU%de l'activité métabolique 
du Guïpi des ediules végétales. 

fri et exportation de protéines frar t'appâtât df Golgi 
Au départ dis Golgi, protéine*, hpideset pulysacduirid.es gagnent leur des¬ 
tination en suivant fa voie sécrétoire. Ce processus comprend fa tri et la 
répartition des protéines â différentes seules de vésicules de transpurt, qui 
bourgeonnent à la surface du réseau du treKS-Cialgs livrent leur cor.h:nu 

a us endroits approprié» de 1.4 cellule (figure **26) En l'absence de signal 
d 'adressage particulier, les protéines sont emportées vers la membraneplas- 
miquç, pur un fluv général qui déplace Les protéines en vrac, du RE vers fa 
Cwlgi pu fa vers la surface cellulaire. Cette voie rend compte de l'incorpora¬ 
tion de nouvelles protéines et de nouveaux lipides à fa membrane plasmique 
ainsi que de fa secrétion continue de protéines par fa ivllufa. U 1 » protéines 
n échappent à ce flux général que si dfassonl spécLfiqurfnrtit marquée* pour 
d'autres destinations, par exemple fa lysosome. 

Four que les protéines foncLlntu^ant d&oÿ Ih. l ÇfaIgi soient retenues dans 
ceL organite, dlk doiiwit échapper «u flux général de fa voie sécrétoire. Il 
semble qui* èrtfa i ci i ■■ i: i. : n d* protéines membranaires, dans leCktlgi soi t due 
A faur domaine imite membranairela plupart des protéine* de la membra¬ 
ne dis Golgi portent en effet de relativement courtes hélices « transmem- 
transites, de seulemenl 15 résidus d'acid? aminé ; Ort Courtes régions trans- 
membranaires contribueraient ,i maintenir ce» proteines dans le Golgi. En 
outre, comme c'est fa ca» dr< *ét[uençrs KML cl KKXX des protéines rési¬ 
dant dans lè RE, iltfv signaux portés par les queues cytoplasmiques de tw- 
tainiss protéines du Golgi permettent à la cellule de récupérer ce» pnqéïnes 
des divers compartimente situés en. aval dans la vefa de sécrétion- 

La voie du flux général, présente dans faut? cellule. assure une sécrétion 
continue, constitutive, de protéines, mais emoines cellules possèdent aussi 
une voie sécrétoire soumise à régulation, dons laquelle des protéines parti¬ 
culières sont sécrétées sur commande d’un signal extérieur. Cesl la cas de 
la Libération d'honnunv* pur lés- cellules endocrines, de L'émbainn de neu- 
roniédiateursp«r Les neurones delà libération d'enzymes digestifs pur les 
cellule» nnneuses pancréatiques, présentée au début de u- chapitre (voir 
figure ** 2). Dans te réseau du mres-CkiLgi, les protéines sunt aiguillées vers 
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J rjpïre SJÉ 

'■ . iiarçemenl de l'appareil de Üotgl. 

'ri dï'iîiL-- -i int SriiV-, i.trins le ri",('.nii du 
•( iuijji puis tr.i ii’-ivrlêes .1 leur Jestini- 
i ii.m linale prie' des efeittules. hn l'ibéeftte de 
signal d'adressage particulier, les protéines 

irrivimt h In rrHimi>rariL L pl,i*inii.|iie par In vrae 
de Imispurl HÙrvérj II - binnu rilés un sont 
di'-i i*es vers d'autres desünattûra^, «rnime le 
‘ - iMne-rni l.s séçrérinn riniimisc * régula 

ticm. 
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la voie sécrétoire soumise à repu lation et v sont emballées dans des vÉsdcuJés 
sécrétoires spécialisé»; celles-ci ïont plus volumineuses que les autres vési¬ 
cules de transport et conservent Leur charge jusqu'à ce que des signaux sin¬ 
guliers enclenchent leur Fusion à la membrane plasmique. Les enzymes 
digestifs produits par les cellules acineuses du pancréas, par exemple, s'ac- 
l umuieul cJ.ius dit» vésicules sécrétoires jusqu'à ce que l'arrivée d’aliments 
dans Feetomae et l'intestin gnvlvdétlerurhe leur sécrétion. 1^ canalisation du 
protéines Vert ta voie sra^feriTt 1 soutnise à régulation obéirait a la reoni- 
naissanec d'étiquettes de signalisation présentes sur Bout une série -de pro¬ 
téines aiguillées vers eutte vole. Ces protéines se cou centrent séledjwnnent 
dans le réseau du (fJHS-Ckdgi eL quittent l’organite au moment où les vési¬ 
cules sécrétoires bourgeonnent à sa surface 

Une t ;i:npliLiitioii supplémentaire du transport des pmtéirves vers la 
membrane plasmique si* présente dans les cellules épithéliales, qui sont pola- 
nsL'i^- ,ni sein des iissus. I_j membrane plasmique de ces cellules présente 
deux régions différentes, un domaine apical et un. domaine ba^olatéroi. 
pourvus chacun de protéines- partfculiènes i son fofKttoarefflent : ainsi la 
membrane api raie dés cdluLesde l'épithéllom matinal regarde la lumière 
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Il fin ta' ?_27 

Transport à II) membrane p lj--m iquL' 
d'une ccILulc pntajucc. ’L.'i 
TnLTnhnirMj pkhrtlU^ü£ d'une cellule 
psUilBée comporta un domaino apical 
et un domaine basolatftal- Dans cttie 
cellule de l'épithélium intcsiliruil, là 
suTfruv apicale est au iinltüCI de l.i 
luniién.- inlKiItiuLe, les Ijflc^ la bénies 
accolÉes à kui r voisines et lit Face 
basale inerte -à la mainte 
eelraoeüulaine (la Lame hwilek Ij 
membrane apicale se caractérise put lu 
preserK* de tfdtïùvkilosItéSy -qui 
tamisenl l'absorption alMiUaincn 
augmentant ta surfa ce active. U 

réseau lin Jrjir.-:-f enverra belle 
protéine s'implanter dans la 
membrane du pûte apical, tells autre 
dan* celle du pâle basal. En 
empêchant que les protéines ne 
difhivnt d'un domaine miniL'rar..ii rc 
au voisin., les |ûOeLiCitiS étanchés 
àïudutl de-iu cellules conjointes 
assurent l'Intégrité de leurs 
membranes apicales ét basnbtfralBL 
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du tube digestif et sert à absorber efficacement Les aliments ; le reste die La 
cellule est bondé de la membrane basolatérale (figure 9.27). Dans certains 
types d'épithélium, le réseau du Fmjrs-Liolgi trie les protéines rnombranaires 
pour les envoyer soit à li'un soit à l'autre de ces domaines de la membrane 
plasmique ; si on ne connaît pas encore bien les signaux mis en jeu, on soit 
qu'une ancre GFI entraîne la protéine dans le domaine apical. 

L'acheminement de preLélnes au lysosome est la mieux caractérisée des 
voies qui évitent la unie du flux général Comme cm l'a ïïrf-ntJonné, les pro¬ 
téines jytontfliiiks de la lutniérv du Colgî reçoivent un marqueur ma n mi¬ 
se 6-phosphate, formé par modification d'un oligosaccharide lié à N" peu 
après Leur arrivée dans Le fJolgi. Un récepteur particulier ancré dans la mem¬ 
brane du réseau du (xturs-GciIgi reconnaît alors ces résid us matuinsyl-6-phos¬ 
phate. Le complexe, formé afcus par le récepteur et l'enzyme tyscisomial. s'ac¬ 
cumule dans des vésicules de transport destinées au lysosome. U. marque 
des protéines do membrane lysosomiale léside non dans un groupe man- 
m.isyl'b'phosphntCj mais dans une séquence présente dans leur queue cyto¬ 
plasmique. 

Dans Ses cellules de levure et de plante, dépourvues de lysosome, les pro¬ 
téines issues du Golgi ont encore une autre destination, à savoir la vacuole 
(figure 9.28). Dans ces cellules, la vacuole remplit le râle du lysosome ainsi 
que plusieurs autres tâches, comme la mise en réserve d'aliments-et lé manb 
lien de la pression de Lurg^scetioeel dé l'équilibre osmoHque. Contrairement 
.i l'aigwiHag# rer> k lyraSOOH.*, les protéines sont adressées à La vacuole par 
de courtes séquences peptidiques et non par des marqueurs glucidiques. On 
a trouvé un signal responsable de L'adressage à la vacuole de levure ; c'est 
la séquence -Ciln-Arg-Fro-Leu-, mais il semble que d'autres protéines vaeuu- 
laires portent d'auto» tignaux d'aiguillage. 
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iLh.tvIh.ht* mit jievguié tn>i$> d'eapfriertCic, A savoir : H1J isok'F des 

mutants de levure dèkvtit's dans k transport n lé tri des proteines. 12) 
reconstituer le transport vrêkulnin.* dans dés systèmes ncdlulalrcs et 49) étu¬ 
dier les vésicules synoptiques, siège d‘une sécrétion sur commande de neu- 
romédia Leurs par le neurone. Chacun de ces système convbenl pinu i- saisir 
Ll"I aspect du piWtSSus de- transport piutfifl qu'lui fiu tn. L , mus* D ést impor¬ 
tant de nmiinpifr que les- Tvsultnfc.de ce* trois !■■ r.: 11 -^i : ■■ onl eus?,verge, mon¬ 
trant qu'on retrouve Jes mccniifeinics moléculaires gouvernant la sécrétion 
dans des cellules aussi différentes que les levures et Les neurones de mam¬ 
mifère. 

Comme LL est arrivé dans d'autres domaines de U biologie lïIIllI Ig* 
Nt-uivs sf sorti révélées un mjit^niLu di,“ rbeh pour «tudhTht voie de sécré¬ 
tion, puisqu'elles se prêtent si bien à l'analyse générique. Kandy ^chekman 

^mlnnmnl mrtini linrnnHinl' ill i ir trrïr Hinr I t rlnnrHiiuvTln Hn mnl -irah - 
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l'iynfr ÿ.JO 

Incorporation de protéines 
lysosomiale* à vésicules tapissées 
de ,d athrine. Li» protéine* destinées 
■lu lyuHtunu . 1 snnL marquées d'un 
résidu rntiruvaty 1-6-phospbate, qui va 
Bélier à un récepteur de manno*yl-t>- 
phfïsphatc SLrgi'.ml sur ]ç réseau ctu 
irrms-Clciljp. té rér iphuir ixv-upe Imite 
l'épaisseur ilt' 3,1 nieinbran l' j$i:J^i l j j\ ita 
et sert à séquestrer les adapl mes 
cytosoliques^ qui if leur tour capturent 
ln cl.iInriiu'. I_ï clattirinp nom porte 
tmis ch,uni;- protéiques qui se juraient 
fïXil former lui listanaft foffflé de 
panier, lequel déforme h membrane et 
enclenche la fusion de la vésicule, 


ProfflW! de tapissage et vtsiaitair? 

Tout transport vésiculaire currummce par un boury;connemen! membranai¬ 
re, Lit Eiïlc cy terpLasmuque des vésicules de transport est couverte de protéines 
et on pense que fassemblage de ce manteau protéique suffit il enclen.ch.er 
Le bourgeonnement de vésicules, car il rruvdilïe la conformation île la rsiem- 
hr;i nt - . On o trouve tnis'i aorte* de vcskvh» tupKséos. fondiuneinnt dwuiw 
dans un type p^rticuliiT de transport vésiculaire, l es premières décrites 
furent les vésicules tapissées de clalhrïne. responsable d.c la capture de 
molécules crdraralliilaires par endocytose au niveau de la membrane plas¬ 
mique (voir chapitre LZ? ainsi que du transport de molécules entre le réseau 
du hruriH-CiTiE^i et le lysosome. On a identifié ensuite deux autres types, de 
vésicules tapissées, qui bourgeonnaient sm les membrane du KF et du itiin- 
plexe de Gotgi ; ou les appelle vésicules dépourvues d> c-lathriue, ou vési¬ 
cules tapissée* de COP (COE’ pour nvit pnotein) ; les eésiculi^s tapissées de 
COFl bourgeonnent de l'appareil de Colfti, celles qui son L tapissées deCOFll 
du réticulum endoplasmique. Les vésicules tapissées de COFE3 transporlenl 
tout charge du réticulum endoplasmique au Gn!qj ; les élnpe.s du transport 
muté per k» vésicules tepbsécs de COP1 ne sont pas clairement définies ; 
ces vésicuücîi feraient la navette entre les citernes du Colgi, retourneraient 
du Golgiau Rt; ou effectueraient d'autres types de transport 

Le manteau des véskules tapissées de clattuïne comporte deux types de 
protéines, qui se joignent sur la lace cytosotiques des membranes (figu¬ 
re 9J0). La clalhTine joue un n>le structural, car elle vient former un réseau 
en forme de panier qui déforme l,i menit-rririe et pou-.-.i- m Kiur^cvrmemenl 
de ïfiîcub. L'attachement de i datkrine à la membrane se fait par 3 r in- 
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tcrmcd faire- d'une autre classe de protéines, appelées- adaptïnes. Telle adap- 
tm-j provoque L'assemblage du manteau de ctathrïne sur la membrane plas¬ 
mique- telle- atitir sur le ié*f»u du iMrtÿ-Goljÿi. Ct-SSUi leiidaptlitesqui choi¬ 
sissecil k 1 * molécules à incorporer dans les vésicules ; ainsi, r&dâptiiteen jeu 
dans Le bdurg*t;nnement sur le réseau du frmrs-CoIgi séquestre la portion 
Cytosolique du récepteur de munnosyl-fi-phuspheite, <1 ce faisant., adiré tes 
protéines lysosomiales dans des vffkulra tapissées de cialhrinc- 

Lé mAntvîiu dé*- vésicules taptesérs de COPI et COPtl se d'auln* 

complexes de protéines- Certains composants du manteau COPI entrent en 
interaction avec le motif kKXX responsable de la récupération des protéines 
du RE qui sont passées au Golpi, en accord avec le rôle attribué aux vési¬ 
cules tapissées de COFI„ à savoir retourne/ du Golgiau RE. Bien que les prie 
témes-du manteau des vésicules tapissées de COPI sinl moins bien caracté¬ 
risées que ne le sont dathrine çu frdaptuurs, on pense que les «MnpwacUs 
de COI J l et de COFH remplissent des tâches analogues à celles de ces dru* 
protéines dans le h)Ui£Mü inement vésiculaiie- 

Le kstarrgwnnemeni sur le txkimu du invu—Cmlp, de vésicule» tâjdssées 
de dlthrine et de celles. tapissées de COfl fait aussi intervenir une protéi¬ 
ne séquestrant Ctl’ appelée ARE (pour ADP nfoisytutim faelot). On s'ïït 
intéressé à ARF pour sa parenté avec les protéines Kas-, étudiées en détail 
parce qu'eLLes- sont des oncogènes présents dans les- cancers humains ; 
comme on l'a dit au chapitre 7, les protéines Ras appartiennent au grand 
groupe Jet pi-iHéincs tdonl plusieurs facteurs de transcription en jeu dans 
la synthèse predéiqué) dont l'activité est pleine ou nulle selon qu’elles uni 
fixé GTP Ou GDF D'autre** lechert’he* ont révélé que ARF intervient dans 
la sécrétion : sous sa formé liée à GTE, il s'usoefc notamment aux mern- 
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Figure ÏJI 

Râle- de- ÀH.F d jn L i la tan-nation de 
vésicules tapissées dé COP. 

ARF passe d'une forme portant GIF k 
une forme portant CCR Quand il 
porte GIT. AKF se lie a La 
du réseau du traiîs-Golgi et provoque 
l’all.vrlwnierit de* pmtéLms, de tapissa¬ 
ge COP tccwtmarv, en u vertu n.\l. L'hy¬ 
drolyse ert GDL J du GTE lié fait chan¬ 
ger ARF d'état, ce qui endcnche le 
démembrement du tapis, puis la 
fusion de La vésicule A la membrane 
cible Le ARF chargé de COP r*i 
i^TimvETtil en ARF-CiTJ 1 m:iü l'UCtiui) 
d'une protéine de la membrane gol- 
gienne qui catalync l'Arlunge de CDR 
00*iIre -GTP ; la CLiuvertuTU tsl de tkïu- 
veuu prête à s'assembler. 


W ale ri al chroniony prawem ai 


orskim 





















37Jt l 7 iiFpjJrr 9 


l'igurr 932 

Hy pol hf se des S S A Rh U 
ITOOmufôSflPra d'une rm-m’rsMne pr 

IITb 1 VL'riK'uli' i--t dui‘ .1 TIl-rf" ,t VM.Ki.lhl in 

it.Iti 1 vif-- jvtists- singulières eu mil tu ët*. 
d'use protéine: V-SNARE Lit d'uito 
protéine t-SNARE siégeant 

p.'kpttiiH.TOfil ■■ •i r th 1 vi - ii'uli' i-! '-il r 
lin»' irrnnbmTH'. Lecninpfcxi? de tos 
hNAHfc attife j. 1111■■- des protéines de 
fusion générales. à savoir NSF et des 
SNAP, vf entraîne l,i fusion dis deux 
niL'mhr.irsc',. 




bran es du Golgi t'L est requi-. pour que les- composants du manteau CUPI 
ou h-s adaptLnti-, de rlalhrLnf viennent s'y fixer (ligure d.?L). Après bour- 
^éntuiemenit de L vésicule., i.i protéine A RF hydrolyse alors son groupe GTP 
cm GDP r ce qui détftche lh preitéijw laplssftfilÉ 1 de la membrane de la vésicu¬ 
le. 

D'autres protéines fixant GIT et apparentée^ a Ras seraient aussi en jeu 
dans le processus de sécrétion : riions celles qu' un identifie par analyse 1 géné¬ 
tique chez les !. vures ainsi qu'une trentaine do protéines apparentées à Ras 
(Les. pnriéitn“- R.iht implupiéi'v dû h s le transport Vi*if ul.1 i re d ji ils les cellules 
de mammifère SARI, Lil| e protéine*de levure 1 , jum- un nitr identiquei 
celui que rempli! U protéine A KI dans. le bon Tgcwi ihttï e n t des- vésicules 
tapissées deGÛRI et nnissnnl du RE. Un pense que d'autres protéines fixant 
GIF, comme les protéines Kab, sont plutôt des modulateurs de k fusion vési¬ 
culaire-, un sujet auquel mou arrivons. 

Fusion tir vésicules 

L.i fusion d'un- vésicule avec sa cible met en vu deux type* d'événements. 
La vésicule de transport doit d'abord reconnaître spécifiquemeiil la mem¬ 
brane cible appropriée , une vésicule châtiée d'enzymes lysosomiaux, par 
i-KV^npIi 1 . diui livrer '■un ennlenu dans li■ ly^j-Miine Fnsuiky k Vésicule et lii 
mcrnbrii ne cible doivent furiunmcr, ivec décloiTgement du contenu de la 
vésicule dans l'organite cible, Un pense que la reconnaissance particulière 
d'une cible par une vésicule est due à des in ici actions entre membres de 
p i h ls sinpuliertc-i de protéines transniembranairuM Ij fusion finalv di Lu 
vésicule à la membrane cible est l'alfa ire- de protéines générales, Je fusion. 

Certaines protéines impliquCssc dans la fusion u-khLiiti- furvnt sili-nli- 
tas-s, d'a.'Wrtd pif le groupe lIl 1 James Roilim.ni, : la -.111 le l! inalvs.- i-us In 
miLjue ili- système-, .1:- imciqxirt vésiculaire rewnstitués n pirtir d'extraits 
de cellules de mammifères (voir figure “RS 1 )). La première protéine de ce 
genre lut appelée NbF (pour N-ethylmaJeïmîde-sensitive .AtsionJ : c'est une 
protéine cytosolique soluble itui s'attache aux membranes -.nus forme di- 
complexe avec d'autres protéines appelées SWA? ijxjur solubk- MSF atta- 
r hi-mi ni jm m-m ■ ! ! -, SI rt K-s \ 1 3 isolées, de o.'ll 11 lc^ de nvi mm i 1ère on I 
lu. i ir contrepartie chev lii lexnnv ; d'auhvs travaux ont montré que ces pn> 
iL'im^s prennent p-i ri i tout une série d'événemente de iusion vésiculaire, 
notamment dans le transport du RE au Clolgt. dans le ua-et-viint entre Les 
compartiments du Golpi, dans le transport allant du Golgi à La membrane 
plasmique eL dans la fusiun d«cvédeules, sviuptlques, aux (frminaisons neu¬ 
ronales. 19 semble donc que le-, protéines SlSF et SK'AP (.l-.-.l'i H partie d'une 
tnaehinerte ^ôhit.iIl. lIl 1 fu.xuin. 

[ï'auiraji ^xpériencxsi ont curnfuit i'équijH. 1 de Rothman à propoaer un 
ctKxh'-le général qui rende eiiutph* ck> l.i spécificité de la tvsion vëskulaire, 
,'l --.svi i ! r que les MSF : et SNA? se fixent à des familles particulières de récep¬ 
teurs membranaires appelés récepteurs de üNAR ou SNA RE. Selnn ç-elte 
hypothèse des SNA RE., la spédheilè d'un? fusiom v^niil lirv dépend do l'in- 
tome Lion spèc jfjquv en Ire uOvfxMARE v'i^ienl.urv (v -SNAKIü donnée et une 
antre SNA RF détertiuruH'ih- la membrane cifelci>SN ARE) L>ès qu'une vési- 
i u!e .1 Iutti'hi'- i cible ^ptvifique, le complexe SNAKE recru te des NSF et dos, 
SNAf’f entraînant la fusion de Ja vésicule dan* la membrane cible-. 

t ctte hypnthése fut étaborée dès qu'on eut isolé des protéines SIM ARE du 
cerveau de beeuf en se basant sur leur pouvoir ù s'ailaehtT' >■ un «impleMe 
protéique forme de NHF et de S NA F , notons ici que Es, SNA RF i^.ihvs sebn 
cette stratégie s'avérèrent L'trv des proiésras dont l'attachement aux 
synapses avait déjà été demcmlrt'. Fn luiEii.’, l'une de ce*- SIS'AKE faisait par¬ 
tie de la membrane di s vesnii.li -s synapfM|ues lune v-STMARE) alors qu'une 
juin:, uppariénaît ; .i iinTnbmncplasmique du neurone lune L-bMAREf, le 
gène de ces SNA KF était de surcroît apparenté à une série de pênes ulenii- 
fiés déjà aimmc mutants de sécrétion chea la levure, n-marquables parce 
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MÉDECINE MOUC ULAIRE 


Maladie de Gaucher 



L.j maladie 

La nwliklie do Ga-udier rai la plu*. otsnv- 

munu Jl-j maladiL* Je BurdijryjL* Jv'v*- 
■-rimuL.’ duos au dotai:! qu'pjifl !■■ 
lysosomes de iw plus détruire h ■Viit’- 

nLinLL-*- importée-». ce* Mitntainn.** n'ae 

nmnilant. k* Lysosome* crHulnin- 
üi*gnMnt®iit en tiuüi tt iji cHirnhir. 
r NT.11 r |HI£ L1TI tivdufUtK'TIJlc'rîIcTil <ïl 

InLaire el une patinduÿpe typique daa- 

ci'xtJLV- ]_i maladie de (,.iu 

1 lu.? i-.' lu plus frdquenU'ttiins kpopu 
Litkm |uive. etivkfôtl un individu -i i 

2 tI'iI ■.■■■ l .iJËnnL II existe Itoük variétés 

do «wr maladie séton sa *éi?4rité et 
l'iiHdntL’ du systime iwwuit Dtifw II* 
t y pn l U' plu. b- rtriirajnd i,type [>, le-système 
nerveux pd| indemne ; U-', tymptâmè* 
onrustfiéiH lu ihèpaLo- spIfriùcnégaLiü. 
avec ttaiun* ust^uxes. itoautuup de 
pa-fienlt prfeenlaFiï «Ho Jurnw do ïn 

imLiJie i.m XL>uhlnn< à pKlnreiunt une 

espérance do vie r armait - Le*. larmes 
ks plus sévéto (types il et !tr ■ BUfif 
plus ttitah- l’I -w- rctTçrmtirnt A |q fois 

l'Iiw |ts |>i'pnl ,iii inx pmvs et nan- 
|ujvvs Le type le plus grave esL lu type 
II, L’.u il trappe uni- partit; Lmportant * 1 
du système norvptto dis Ltr l-jiuv et 
mène! une muet pfdma|u*Li;. Lu type 
EU. InterinéiilulTt* en gravité enlie le 
type* L et le type if, m> rarartéri» pir 
une ftppflriHÜn des symptôme* tut- 
VCllA ulunt iJunieriLr ri xpaïtlctlét vers 
I de dix an* 

Bases niai ét'uE ai re et cellulaire 

La maladie do Gaurtwr«Ad duo Ht llol'l 
cil >1 un ciwynw lysosomiaL, la gluu*- 
téttftli. - J.i-v. «fui Citldlvs» l'hvdntlvw 
dû*t pliKîKiéri’hmsliiet, en glucose ft 

ctT.unklMvnir figure! On a dccuuwH 

lC défini OUiiyirtVilUpie lu l'Rxï t*[ te 
gene rietpnn-xahlj' Hft rtiné pfi I^R' 
OopUlv COttC CpMflH* OP, .1 ïtCUVê ptus 
de 3Û lyjVs jIl* imitât: un menant a la 
maladie de Ca-urhor. Il est n.*rnari]iwhli 
qu'on pu i*-j ■ priM-inr la ghivilé de la 
irmladio d'après la nature de la, muta 
Unn en eauw .: .linxi, h-- pfUk'ntS duel 

La rtipt.iUwai yoTwthle unt U ■jUtr*btUllHjn 


rrfntiM'monl mnwn-nîniTe d'un*' u'*rj 

ne il In ptocti d'une .ïSîMtüglne iknU- 
traml d'une nulad il* Je lyp*.* I a l: v rt. que 
le* patn-nts rhe/ lo*]ttolB U mutation 
tMisistecn la *u.ibsiHutkm d'une koucL- 
ne |\ar une pnilini lém,.i!,e,e.t , nl d'une 
pli» grande déliciorwe en enzyme et 
- -tI alluintBpar II - types II ou III de la 
nLaLjdse- 

Satifdans le. types II et III, tares, de 

lu maUdie du t laucker II- -,i\im , eel 

Suies atleintes t-tH les ntaLiT-phii^es 

I iiihieil' Leur ci-'e e-1 d élinatu r par 
[ ji.h^iiL'vtiise lt*s oellult*. âgiR 1 --. H 
i-nd<iotiwfë«, I»* nucmphn^es ii'yL- 
» n? n^iiJilwurtldnte'nl mit' jpindt quan¬ 
tité Je itpîdft. qui -en: nornuilerncnt 
ditniiw dans l« K si tFemiis- .Anw. Li 
I ! i.iy'-h, y L*** | ,i, i r les nu. r*: :i ■* I ■ -i (Ji ■ -• de Li 
rate du Ioil* hLimatris arnix- a e-limi- 
lu'f IUmjU'.Ii lit 1 rqJutnlleh O.wJ^i.*- pat* 
jour. Le manque de Iu£ ocêrchn/ijiid a 
se se- rr-srqsic donc ptiruculjérimoïi i 

elaars. tes mai.rupiiae'."- de cl* nrg.ire*, 

■ ■a qui radri* ^vvc le- nian|Ji-<,viiim- 
1'ie.ueuh d'illeinl*deLi rate et du hiiu 
dtULs c*.* l'b'i h dt* :r,.i.. ilI n '.h* CliiiK-her. 

Creventiurt et trniScincni 

La Itlâlâdle de isiudiét 1 est l'uAcmph' 



ménie d Lirii■ Tnabidu* MuceptUsk' d'un»* 

thûfaplé de mmpldh'fïtteni; : on ailitni- 
nivln* un emtenu- qui pillic Je JèticMt 
du patient- Celle appruche .m inuk'- 
re-eni dis ishilii.ju - Je sus. IiArjqe Lv*li- 
mimsaéi 1 Elu pmjütfiiS;' iar.-- Ii*s anrH.s-- 
n,' put Chnstiiii» de Duvc, uolh Fldêe 
que* les i*riïymt*s admLniotrvs pu vnlc 
L'ïlV'm'uno m*raient tapi»* [w ondoey- 
tuise et iïùfihJXifLeh àu *. K SLisnmes. 
Enans U* p p- I di' la nuMu* iii- Ga n- 
L'her, cvlit* iif.V'.nxîie est très nn.uua- 
gL'anhr. *ar Li seule l'e-llulc «hly c*i M; 
erwrnpliiige Ppul Iss ji nuées 'Tft, un 
s'iipejeu* qav les n.iLicipJi.l^es espn- 
ment à leTirsairtayo di -- Tis epti ti r*- qm 

oAquwrrvfd Ira résidus manriLisylL- .ii*s 
glv/uprohélnRi l'BljaieSliu lairus ut üiler- 
tialhinl lîs. ^Iveuproli'Livi's p.iT ondo* 
cytoee Cette JéciTin lt k- subira cpi un 
puuvati .ullu.'nunLT au macmpiuy.os, 
ss'lcv-nvvnionl, uni- gluctKiÀTi'lirosIcÙsc 
flïl lEL-JUilf, JXklIS'U ifis'iiti mrttr ses 

nVaduN mon nu ray le ,t dfoltlTUfl On 

pcépiira decoLü* faqon du U qliio.icwé- 

hmsJd,kit pLicentiinr hiimahu* yin 

adminptratJun ,**■ rrvfla dlksicc pjur 

SÀJgnet I > ;n.i.l,ulit ■iti i iam hei 

t'etto Uiorapie vu bstilufiw .*1 mal 

beuicusorwint coOteuée i ncfi que U 
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r-lucncénébnniiie {êfAmide 

a ü«Eii’ii n,. , i ru- ii.jiu a, -i iu.it i,li.- .*- riaurhiTempcicka L.hydnol-, -r i2»-- , ; l ■■■> i-rï-- 
Noïides t;a gJiKisvt et L'erainiiks 


/ \ 

O 1 

E ,hli iiLi- 


Material chromo ny prawem au lors K i 














Tri et transport des protéines 3 &l 


Maladie de Gaucher f.iiütr) 

diiw d'ouynu 1 nsjuLcu p,iT un patient 
coûte déjà 590 iï*> dollars par année do 
LrditaüMiht. Cunuiié peu do p.ifLont-- 
peuvent sc payer a* traitement. Leur 
■nkdtad de La bonne voixiUé des 

ocnriptigiuKi d'asMiraïut'. thn espéru 
que l.i pmdurtian de irluu'inrëréhT^ML- 


d.’.'-L- par ingétnienc j^rnétique ter.i bais¬ 
ser le ooüi du IraUemenl eL rendra U 
thèidpiy do nu mp lato mu ni plus abur- 
d.ihli- l'n entre. la maladie dk Gaucher 
semble un candidat favorable à la ik- 

ropio ^ikiH|ue : il sutfirail d'introduire 
l'ADNr de b gIuencérébrrrdd.ite -ntw 


mnk dans les cellules «Huches rnadul- 
Saires dont stMM issus lu-- rnàCitispJulifes. 

Référence 

Beutler, E 1995 Gaucher's Disease. 
Ajfji GsneL 32: 1 *-W. 


curieuse exception est La maladie des cellules l r due S» ce que la cellule «t 
dépourvue de l'eniyme qui catalyse la pferntère étape du marquage des 
enzymu lysosorninu*. par le mnnncM^a&'phosphnte dans l'appareil de GolgL 
(voir fijjmç 9-Î4) ; il en résulté une incapacité générale à acheminer les 
ciüyines lysosomiaux au* lysosomes, 

Les enzymes lysosomiaux sont tous des hydiuLascs acides, actives au pEl 
aride (environ >,0) régnant dans le lysosome, mais pas au pH (environ 7,2.) 
régnant dans le reste du cytoplasme (ligure 9.34). Le Fait que ces hvdrolases 
lysosomiales exigent un pH acide assure une double protection contre une 
digestion accidentelle du contenu du cytosol j même si la membrane d u lyso¬ 
some se rompait, le* hydroLasesaddes lysosomiales libérées seraient inertes 
au pH tu'usre du cyinsnl. IVur maintenir leur pH acide Interne, Les lyst> 
saines concentrent activement les ions H* (prei+ort$) r gréce â une pompe b 
protons de ta membrane lysosomiale, qui transporte activement des protons 
du cytosol dans te lysosome ccci a lieu aux dépens de 1 énergie de l"AÏP, 
puisque cette pompe maintient dans te lysosome une concentra tion d'ions 
H* à peu prés ItX) lois plus élevée que celle régnant dans le cytosol. 

Endocytose et fonnatian du lysosome 

Un d«9 rüïus prinripinj* du ^Hunt est de digérer les subsiauees captu¬ 
rées dans le milieu edérkür par r n do cy terré, un processus que bous expo¬ 
serons ou chapitre 12. I f rôle du lysosomt dan.„ la dlgeiHoft du matériau 
incorporé par endocytose ne concerne cependant pas seulemen! la fonction 
du lysosome, mais aussi s4 formation : en rffet, Celui-Ci w forme pur fusion 
de vésicules de transport bourgeonnant du réseau du frans*Golgi à un endo- 
soitie, qui contient des molécules captées par endocytose au niveau de la 
membrane plasmique. 

La formation du Lysosome représente donc une intersection entre la voie 
sécrétoire, qui mature les protéines lysosomiales,et La voie endocytaire, qui 
capture lys molécules exLrooellu.l,iires, au niveau de la surface de la cellule 
(figure VJo). Lé maténau éKhaireLlulalre esi capturé dans des. vésicule* tapis¬ 
sées dedathrintyqui bourgeonnent suc la meiïtbrfiny plasmique puis fusion¬ 
nent avec des endosomes précoces, Les composants membranaires rega¬ 
gnent ensuite la membrane plasmique (expose détaillé du precewis au 
chapitre 12) et Les endosomes prémices mûrissent pour donner des endo- 
somes tardifs, les précurseurs des LyHHffllt, Une dus mydifir^liwn» pri¬ 
mordiales de cette maturation est l'abaissement du pH interne jusqu'i envi¬ 
ron 5,5, événement qui jouera un rôle crucial dans le transfert des 
hydrolases lysosomiales tirées dans le réseau du tntifS-Colgi- 

On a mentionné que les hydroinscs acides sont acheminées nu lysosome 
grâce â Leur résidu mannosyl-6-phosphatg reconnu parle récepteur de mare 
nosyl-fr-phïwpliolie siégeant -dans le réseau du t/ïres-Golgi, et qu'elles sont 
empoquetées. dans, des vésicules enrobées de dathrine. Après démembre¬ 
ment du manteau de cldthnrie.cvs vésicules fusionnent avec les endosomes 
tardifs et le pH interne acide pousse Les hydretfl-Sê* «iules à se dissocier du 


Figirir !>. .■? J 

9treelu.rÉ du Lysosome. Le lysosome 
contient une variété d'hydrolascs 
.sridts qui ■sçm.t .pçtivv* ,iu pH «ide 
m.i intm'.i dans L'cncrinbi! du lyuKuime, 
muis pas eu pH neutre dli CytosuL 
L 1 acidité du contenu de lysosome est 
due à une pompe b pmhm sjdgu-a r.l 
dans la membrane ly»<XH.iEniaJe, pompe 
qui Importe des protons du cytosol 
aux dépens de l'énergie d'hydmlvré 
drl'ATT 
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chronionv pri 







récepteurde iminiwsyl-^-phüsphniic tvoir figure **.35) ; ecs hydrudascs sont 
dune libérera don 1 - lo lumière de l r cnde»sonu. L , lundis que les récepteurs res¬ 
tent enfuuis dans Iri membrane avant d'être renvoyés au Gulgî, L’cndoscme 
tardif devient un Lysosome dés qu’il a acquis, son complément d’hydrolases 
acides, qui digéreront Les molécules capturées à l’origine par endoevtose. 

PAflJpocyftW çf jiJ(fo;Ffjjaj|f(f 

S'ils détruisent les molécules incorporées par endocytose. Les lysosomes 
digèrent aussi des matériaux arrivés par deux autres routes, à savoir la pha¬ 
gocytose et l'autophagie ! figure 9.36), Dans la phagocytose, des cellules spé¬ 
cialisées. par exemple les maetophag.es, engloutissent et détruisit de 
grtsWO* [iirtifuMt, n«k»mi«Mi1l dus huiiêrws, d«*s décris crlluLl in.', et dus ivl- 
lules arrivées o l.i fin de leur vie, dont l r wrgjmbme doit se debarrasser Ces 
grands débris sont engloutis ptir des vacuoles de phagocytose Cphagosomcsf, 
qui fusionnent ensuite avec un lysosome, qui digérera leur contenu, Les IV e ®- 
somes ainsi formée ( phaRolysosontesi sont parfois de très grande taille, et 
hétérogènes, car Leur aspect est fixé par la forme et La taille de la charge qu'ils 
sont en train de digérer t figure 937). 

Les lysosomes effectuent aussi l'autophagie, c'est-à-dire le renouvellfr- 
ment graduel dos propres i mv.f». is.mK do la ct'llnlu. A la première êLapt 1 de 
l'autophagie, cm utecm 1 renterdement d'un organite (por osemple une 


Trf tï J’WFTSfMrJ dt s pnbfitws îftl 


Lvsiïwiinc- d,in v la phagihrylnxc rt 

l'ii'j lopli agiL*. IJ.ns l,i p>h,i^i.H.>'hya.‘. 
dé particules, cnmuie dwi 

bactéries, sorti englcunes. par des 
vacuoles phagocyth|iws. ou 
phngiT^Hnes. Onn* l'nulnphagie, (1rs 
eaganitix intriKelluLiireH (u.HinL 1 les 
mitochondriesi sent eiwerdés par des 
relions membranaires du ME, pour 

donner des ,sutiiphn^ns™n«. 
l J hj^LiMHnL , s et ,t uI>.iph,tiroscm•.x 

fusionnent alors avec un lysodcfïue 
pour former et? grands 

phagjçiLysnstMnes, au soin di'sqiiL'b lour 
...TitLoni est digéré. 
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TERMES CLÉ 


rL'ticüJuin L'iujopEasmËque tlïLi'. IÏ.E. 
ru^ucu*, Ht tisse, v^EsLeutie «fc- 
Wi1-eHInrt* T' "0 «crftdin: 


séquence sîgnJi! mleiworne. 

pjrtirulr Jl’ iBrofiBjUMjncx du 
siïqm k’Hüi. A H ■-. 7 M . prplIdJM? 

du signal 


isçirrtL'TJiie des disulfures 

protéiques, ancre 
gtV'ftK.y Iptinsphal Ld yl i nitsl lu I 

lancre cru 

chipa ri>n Je hasralc 


Figtav ÿJi? 

îkl ic-rojLrftpT* i i* êtectmniqur dr p!i.iiv:il < vsi>'-:iinf- dans un m.isnipha^u 
il rrd r. HmtJer/Visual* LTnlimitud I. 


irikïdwiKJricJ p.Li- 111 il' irtéïnbï.iriï' issue d u RE. La. vésicule résultante (un 
autophagraumcJ fusiwifc 4ÜQJ1 fhpC v»t lysosome, et sera eontenu eat digé¬ 
ré fiTrir figure 9.36) Comme on l'n mcrtlwhrté .tu chapitré ?.. l'autopliagie 
effisetue un reikmvdUemen 1 graduel des organites cytopLasmiques ; en notre, 
pan? un rt'Mf Important dans le.remodelage des tissus au cours 
de la différenciation 


Résume 


RÉTICULUM ENDOPLASMIQUE 

KetkmViTI fuJjtpIrJSînrijljlf rf Sl-t r;-J îjrri de prrt fédrae-H I . réticulum 
endoplasmique est le premier oanrfour sut la vois: i.h: ta iftstrlbutiun des 
pj ni t'-i tu- Les protéines destinées nu milieu extracnlliibina, aux 
lyseiMuniTi fl ,'i la membrane plasmique seml traduites sur des ribosomes 
liés a b membrane,, et sont transférées dans te RI: pendant km synthèse, 
Idn’ssflj^i' de protéine s étiü réfinrlinn eedopbsiMrqne Les ribosomes en 
train Je synthétiser des protéines de secrétion surit attirés conLre le RE 
; >ar une séquence sigiiji du bout aminé de b chaîne polypeptiilique, Les 
chaînas polypeptidiques naissantes sont alors transFérées à rimêrieur du 
RP p.ir des pu res protéiques et libérées dans la lumière du RE paj 
clivage de leur st-t|uoneo sagnai. 

fjrxertn.nr di' prirJ'rfiru'r, diifrS fil Tir.inirrnire du RE l .i 1 -- ; : Jliuites 
intrinsèques dlc la membrane plasmique, ou des mcmbmnra du R! du 
Golgi lI des lysosomes sont d'abord insérées dans les membranes du 
RE, m.iis elles ne passent pas dans sa lumière., elles restenl aiiL ieus pat 

k'LiTv hua. I'- i ( I T.' 1 1 -i i I.TI i lir.Mi,L i. ri 'I ri 1 1 h' * r.-ri-h rl J. I. ■ > li.iïne 

naissante à traders 1.» membrane 

Reph»p"rmrnf rf rrntnrjrinriif dru protéines ifiiir« fr M ; Les • ù aines 
polypeptidiques se roploient en km coniionr.HT.tion tridimensionnelle 
correcte au sein du RE. Le RE est aus-i le siège dos glycosylations -,ur \ 
et il e 3' ,i jour d i t. ,151: n s G l'I . 

HL. .fisse i?f jjy/ifkrsL- ih -- hynir* Le UE ut! le site dé synthèse principal 
•.L's lipides J.iTv. 1.5 CflUttk' inénrynti.' ; ce RE lis-a .i.bonde dan- les crlluhs 
où prédomine un métabcilisme lipidique et un système de détoxication 
des mêd i caments Li pos, >1 ubtes 

Sortie des ptoléitus rf (i&stipidei sytiJhef isrs dards le KL Les pipteifte* 
ui |n lipides, .sont transportée du RE b l'appareil de Colgi par des 
yôsii; u Ifs Les pnitêirur-qui res lent dans le RÉ surit marquées par une 
séquence qui dicte leur retour J'.: Golgi au RE c■ ri? une voie de recyclage. 
D'autres séquences d'adressage commandent l'emballage sélectif de 
proteines d'exportation dans des vésicules qui les amènent au Gotgï. 
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L r APl*ÀR£lt DE GOLGI 









TW ci transport des protéines iBo 


Structure du Golgi : L'appareil de Golgi sert à remanier et trier les 
protéines., ainsi qu'à synthétiser tt? Llpldttsét le* polysaccharides, Les 
pnjtflives sont transportées du R£ au réseau du ris-Golgi., puis., de là, 
passent dans la pile des membranes du GcLgi, où ont lieu La maferilédes 
activités métaboliques de L'appareil de Gnîgi. Les protéines remaniées 
sont transportées de k pile du Gnlgi au ri-Muu du frdir.i^Cylgi, où elles 
sont triées et emballées dans des vésicules dp tran-isp.nl destinées aux 
lysosomes, à k membrane plasmique ou au milieu ex trace lin Jairc 

Gtyevtyiatlm de# ptotHm* sur «jir d» Cuijçi ; Les oligosaccharides liés 
<1 N qui ont été ajoutés aux protéines dans le RE sont modifiés dans le 
GoLgi, Les protéines destinées au lysosome sont sélectivement 
phosphorylées sur certains de leurs résidus mmnnsvie et les résidus 
mannosvI-fi-phLSsphate formés servent de signal d'ad-ress ag r qui dicte 
leur transport au |ygmne i partir du réseau du foras-Golgi. La 
glycosylation svr 0 a lieu aussi dans le Gui pi 

Métnhnlixmr des lipides et des potysaeotiaTidts rïsus le Gotgi : 
L'appareil de Golgi est le siège de la synthèse des glycolipides, des 
sphingomyétines et des polysaccharides complexes des parois végétales. 
Frf et exportation de protéines dans l'appareil de Gotgi. Les protéines 
sont triées dans le réseau du Irturs-Golgi via leur emballage dans des 
vésicules de transport destinées au milieu i , vtT,iciTl ! .:l nrr, à la membrane 
plasmique, aux lysosomes ou 4ux vacuole* des levures et des plantes, 
D'ans certaines Cellules épithéliales polarisées, les protéines snnt 
véhiculées sélectivement soit au domaine apical, soit au domaine 
basolatéral de Da membrane plasmique. 

MÉCANISME DU TRANSPORT VÉSICULAlRf 

Appmcite expérimentale suivie pour élucider le transport par vésicules 
interposées : Ün a élucidé le mécanisme du transport par vésicules grâce 
à des, muLants de levure, à des, systèmes a cellulaires reconstitués et £ des 
préparatums do membranes xynapliqurs. 

Protèritti's d'enrobage et ftamyrt metme ) de vétieales : La fats- 
cytopLism iquv de? vésicule» se couvre- de- protéine* qui entraînent le 
bourgeonnement vésiculaire et choisissent les molécules à transporter 
Fhnehi de vésicules : Il semble que l'Accostage d'une vésicule à la 
membrane cible adéquate soit dicté par des interactions entre membres 
d'une paire de protéines Lransmertibranaires. La fusion entre une 
vésicule et la membrane cible est due alors h des pnHélnés de fusion 
générales qui sont séquestrées p.u leojutpk'Ki'- 

LYSOSOME 

Hpdrofdses fysescuti ru les acides : Ee lysosome contient une série 
d'hydmlases arides qui détruisent protéines, arides nucléiques, 
polysaccharides et lipides- Ces mes ne fwictjonnerilqu'su pH .sinLe 
existant .ni sein du lysosome- 

I tulm'yiosc et genèse du lysosome : les jinilec ules captées a l'extérieur 
par endocytose sont transportées dan? 1rs etldûSOmes r qui se 
transforment en lysosomes au fur et à mesure que les hydroLases arides 
lui sont fournies par le Golgi. 

Phagocytose et autophagie : On doit au lysosome la destruction des 
grosses particules englouties par phagocytose et La digestion graduelle 
çlt.'s propre? composant* cellulaires par autophagie. Chez l'embryon, 
L ' t ^ i p h ; s p .11 ■ jiHiL- un rôle df ptrui reiïLodc-ler les tissu?. 
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appaicil dp C",i>li'.i, vuniplcse do 
tkiljp, réwau du cïs-Gisljii, pilv du 
■Goîgi, réseau du frans-GoIgt 


runnusu h-ph is^-pha le. sceau ilv 
signalisation 


iir-ni .i:no ,i j-ical. duma i ne 
basol atuial. VacuObé 


vésicule syiuptiqut 1 


ësi i iiilt- lapïssèc de rkthrmc, 

vésicule tapissée de COF, 
cUthrluc, adaptine, Alt F 

hypnthL-<o dev 5 NA Ri). FL.ib 


tif'xcisnnii’, isnjkdio dv'.urvAùrgo 
lytMâttiklc 


un i: i>i. ;, l(iso, cnduMime 


phagracylriKO, ph.ïgi'Xinno, 
pliaguiyiKisumc. âulpplhjgk, 

iubophagteonne 
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QUESTIONNAIRE 


L Dvnih- fl tu ADNo rétiHtibiflé, lano 
séquence signal n été girfféç nu btiul 
amrné d 'une protéine nucléaire- A votre 
ayis.. h cpteL ucid roit de la cellulé la 
pmflÉirr cDcLét: pur vote AL?\t LTa-t-eUi? 
replacer ? 

2. L'i proteine Setùl ebt un LurirpcKt.in.l 
flü du tunnel protéKjue creusé dans l.i 

membrane du R E- Dire, les cellules donl 

SltIî] uxl naulé.. quel evl Le devenir des. 


PO U H EN SAVOIR PLUS 


proiéi iwh qui vont Iwibrtudk'iïieut 
.Vinséier dan» IVipp.iroii deCîolgi 7 

3. l'uurq Loi Iim L'.ri'up'fi glucidiquRi 
des gLye(spmtL'inox snnt-Ll* hiupurs 
femmes versrc*téiieur de li■cellule? 

En quoi l'addition d'un signal 
^'Adressage an lywwme modifie-t-elle 
la LûcaLisatloft subcellulelre d'une 
pmti'L™' résidant nfjrmsalcment dans le 


eylûSüL ? El qurîle wri Min iufluunui; sur 
la IncalixaticHi d r une proteine de 
sécrétion ? 

S. Quel sera Iç sari dra hydirlaKS 
lywsomiales acides dans la maladie des 
rtillulesl L. inaladie dans laquelle La 
tvllisJi'' Lst privée du L'enzyme cataLysnni 
la inrm.iHnn de résidus mannosyl-&- 
phosphate T 
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Bioénergétique 


Mitochondries 3& 1 


et métabolisme 


Méran isme de L'osydatiinn 
phosphorylante 3Wi 

Chloropl*stcs et autres plnstides 4tM- 
FhMHyfiMtt dit 


Mitochondries, chloroplastes, 
et peroxisomes 


Peroxisomes 415 
EXFËHENCECLÉ; La théorie 

ch i ni i ■. i :. n !.:■ I. i q il i ■ 4 lVI 

MÉDECINE MOLÉCULAlKJ: : 
Désordres d'origine mitochondrial* 
la nm-nïjMthic optique nHigpnilnledk' 
U'Ut 3U4 


O utre leur office dans le tri d le transport des protéines, tes organites 
du cytoplasme »erv^nt île wm^rtinmrnh*. spécialisés èv Séirt 
desquels a lieu toule une série d'activités métaboliques. Les cellules 
doivent en pruniin lieu obtenir de l'énergie à partir des métabolites. Deux 
organites sont particuliérement destinés à produire cette énergie 
métabolique et à fabriquer de L'ATl’ ; les mitochondries génèrent la plus 
grande pitrt Je l'énergie utilisable à partir de la dégradation rata Unique 
des lipides et des glucides, les chloroplastes captent l'énergie solaire pour 
synthétiser l'ATF et Les groupes réducteurs indispensables à la synthèse 
dos glucides ü partir de COj et de HjO- Le troisième organite dont nous 
parlerons dans ce chapitre, le pewsyiwme. contient l«f ecury mes en jeu 
dans une série de voies métaboliques, notamment Ea dégradation des 
acides gras et le métabolisme d'un soufpnoduit de la photosynthèse 
Mitochondries, chlnroplastes et pemuysomes diffèrent des. organites 
décrit* Jy chapitre précédent non seulement par leur fonction, mais aussi 
par le mécanisme qui effectue leur assemblage Au lieu d'être synthétisées 
sur des ribosomes ancrés aux membranes et envoyées dans La Lumière du 
réticulum endoplasmique, les protéines destinées aux peroxysomes, mito¬ 
chondrie* et chlnniplastes se fnrtnenl sut des rthnsomes libres du cytosol et 
sont ensuite importÉi* duras l'Prgflnite Approprié stius forme de chaîne poly¬ 
peptidique achevée. Mitochondries et chtoruplostes contiennent aussi leur 
propre génome dont quelques gènes sont transcrits et traduits au sein de l'or¬ 
ganite même- Le mode de bi et d'acheminement do protéine* au * organites 
cytoplasmiques que nous allons décrire diffère donc de la voie de transport 
par véakulte in hjpw éé i qui cheminent du réticvlum endoplasmique a l'ap¬ 
pareil de Lfolgi, aux lysosomes et i la membrane plasmique. 


MITOCHONDRIES 

La mitochondrie joue un rôle clé dans la livraison d'énergie métabolique à 
la cellule eucaryote. Comme on l'a rappelé au chapitre 2, elle produit La plus 
grande partie de l'énergie libre tirée de la dégradation des glucides et des 
acides gras. énergie qu'elle transforme en ATT 1 parle pmH»HS d'oxydation 
phosphorylante, La plupart des- protéines mitochondriales sont traduite*’ par 
les ribosomes Libres du cytosol puis importées dans l'organite par des 
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signau* de ribiale particuliers, Ln outre, parmi les üTganifes cytoplasmiques 
déjà décrits, la mitochondrie se distingue par le lait qu'elle possède son 
propre ADN, qui Code des ARMl, des ARNr et quelques protéines mito¬ 
chondriales. L'assemblage d'une mitochondrie utilise donc des protéines 
codées dans son propre génome et traduites en son sein ainsi que des pro¬ 
téines codées dans k- génome nucléaire et importées du cytosol. 


•FlôJ'H rj- JIJ. J 

StrocUiK i'iinemitoduindric. La 

iuLhochcind-rii’ ronnpnrtr ,i r J périphérie- 
un système bi-mnnbraïuiiie In.it d'une 
immbraiu 1 externe tri d'une membrane 
inter ne. La membrane interne est 
ptissée en un ftrjnd nnmÜKn.' Je crëhs. 
qui font saillie dans la matrice iCIidhé 
dâ À l'annabiiitéde K,K. Porter / Photo 
Rrwanrherc. Inc). 


St rue ture et fQncÜOtinement de ta mitochondrie 
La mitochondrie comporte â sa surface un dispositif hi-mcmbraiw ire forme 
d'une membrane interne et d'une membrane externe, séparées par un espa¬ 
ce Lrtit'rmcrnhramaire (fleure 10.1). Ici mentbfsne interne cct j^L-ssée en un. 
grand membre de cietes qui font saillie dans l'intérieur ila matrice) de l'or¬ 
ganite, Chacu n de ces éléments joue un rôle particulier, mais c'est la matri¬ 
ce et la membrane interne qui sont Les compartiments vraiment actifs do la 
ntilochondrie- 

La matrice contient le système génétique de l'organite ainsi que les 
enzyme* effectua ni les réactions clés du métabolisme oxydatif (figure 1(1.2). 
Comme nous L'aujns expliqué air chapitre % b dégradation oxydative du 
glucose et des acides gras est la principale source d'énergie métabolique dans 
lu cellule animal*- Les pniniéro étapes du métabolisme glucidique (glyco- 
lyw) se passent dans le cytosol, cm le glucose est transformé en pyrovate 
(viidr figure 2.32) : le pyruvate est ensuite transporté diTH ta mlbxhondriv, 
où son oxydation complète en COj livre la majeure partie de L'énergie libre 
fATP> récupérée du catabolisme glucidique. Cette voie met d'abord en jeu 
l'oxydation du pyruvalç en acétyl ewiutyme A r que le <yd* du Citrate dégra¬ 
der* en CO; (v<ii r fi gu rus 3-33 et 2-34), L'oxydation des acides gras produit 
aussi de L'acéfylCnA tenir figure 2.3é), dégradé aussi dans la mitochondrie 
par le cycle du citrate. Les enzymes du cycle du citrate {confinés à la matri¬ 
ce mitochondriale) sont donc les acteurs desde l'oxydition. catabolique des 
glucides aussi bien que des acides gras. 

L'oxydation de L'aeéty] CoA eu COjétf couplée à la réduction respective 
de NADT et de FAD en N A DH et FAD13 2 , La majorité de l'énergie dérivée 
du métabolisme oxydatif est A cette ncasian produite dans le processus 
d'oxydation phosphorylante {exposéedans la section suivante),, qui s'effec¬ 
tue au sein de La membrane mllsx’honelriale interne. (l'énergie 
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Métibnlixnu: propre à la matrku 



m ilof handria k L . Lu pymvale et Luv 
acld.es l'rdi Süfll importés ilu cytusuL 
dans li' nuttruv mitochondriale el 
t™wfdnnée m acctyl CpA. Uacétyl 
ÇjoA est alura oxydé en CCJj cür bu 
cycle du Citrate, carrefour dus 


nfadïora effectuant le métabolisme 
oxydatif. 


.WitIh^iv i«eW 


élevée portés par MADH el FADHj sont entraînés sur une suite de trans¬ 
porteurs membranaires ptmrfdiutKr sur l'oxjfJÿH! DwIteiLitii?, L'énergie 
tirée de ces réâcticuvs de transfert d'électrons est convertie en éner^Le poten¬ 
tielle mise en réserve sous forme d’un gradient transmembranalie de pro- 
tons, qui w,-rt ensuite à synthétiser de l'ATP. C'est donc b membrane fflitfr 
chundtiale interne qo;i est le site principal de b formation dl’ ATI’ ? on Le 
comprend imméd internent en étudiant la structure de cette membrane. Scs 
nombreuses crêtes accroissent beaucoup sa superficie et elle contient une 
pnjp.irtii.Kn très élevée de protéines (70 *), impliquées au ssi bien dans li'Ony- 
datiem phosphorylante que dans le transport de métabolites 1 pat exemple, 
le pyruvate et les acides gras) entre cytosol et mitochondrie. La. membrane 
mitochondriale interne es! par contre imperméable à la plupart des bons et 
des petites molécules — une propriété indispensable au maintien du gra¬ 
dient de protons qui ÇHindiliorme l'oxydation phosphorylante. 

Contrairement à la membrane Interne, b membrane cnitochond riale exter¬ 
ne m'oppose aucune barrière aux petites molécules, car elle contient des pro¬ 
téines. L-s p»rinù$, qui fonmt-iil des tunnels ouverts à la libre diffusion des 
molécules de masse infêricure à 6 QOQ dallons. L'espace iptermembranaire 
se compose donc des- mêmes unes et molécules que le cytosol.; aussi la menn 
bfdLte mitochondriale interne est-elle b barrière fonctionnelle qui sépare les 
pet Mes ituilécu les du cytosol de celles de la matrice et qui maintient le gra- 
dient-de prtituns qui mtJàmf b pJUcephwyLfltlùP oxydatif. 

Le système génétique mitochondrial 

La mitochondrie contient wn ]mpne système génétique, qui est séparé h, 
différent du génome nucléaire de la cellule- Comme nu t'a vu au chapitre 1, 
b mitochondrie aurait évolué à partir d'une bactérie qui entretint des rela¬ 
tions svmhiiiiiLpos lu LuIuniMiit hnlnnn» d'un haie de grande taillefendo- 
symbitmte''. Le système génétique des mitochondries contemporaines des¬ 
cend donc du génome dé* bactéries endosymblotlques originelles qui se sont 
muées en organites cucaryutiques, 

Le génome est d'habitude formé d'une molécule d’ADN" refermée sur 
cl le-même, comme celle des haçtéries, mais présente ici dans l’organite à un 
grand nombre d'exemplaires ; la taille de rfwiléeul* varie beaucoup 
d'espèce à espèce. Le génome mitochondrial de l'Homme et de la plupart 
des autres animaux ne dépasse pas 16 kb, mais on rencontre des génomes 
mitochondriaux bien plus vastes chez les levures (voisins de 60 kb) et les 
plantes (de ÜLLKJ à 2 0Q0 kb), Cependant, ce* gninds génomes mitochondriaux 
se cximpixw.nl principalement de séquences non codantes et ne conticn- 
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drüües en jeu dans Li phosphory La tian oxydative arnsi que ttnrs les enzymes 
du métibchlifiine mitochondrial (par exemple, feu.» du cycle du citrate). I.i-, 
prtut^JnfH Cstdéwi pji (ÿ^ius iwiSiitnt Sut dre dk«(:mrs Libres diras Je qlo- 
sol et sont importées dans Ni milechyndrii' sous forme de chaîne polypepti¬ 
dique achevée, mais., comme Ea mitochondrie a une struciure bi-membra- 
luire l'introduction dé pniitHnex y est uriti.nn-ni plus i.Himpttiquix' que n'rét 
3e transfert d'une chaîne poiypcpddique à travers une simple couche phos¬ 
pholipidique. Les protéines detLinét-s II la matrice mLlsx’h.ojnîriale doivent tra¬ 
verser d'abuicl la membrane externe, puis L nseinbranv interne , ii^ h-uItvs 
protéines importées doivent être réparties entre Jet divers compiirtianents de 
l'organite fpai exemple, l'espace intermembranairel. 

L r fmpartatLon de prennes dans la matrice est l'aspect Le miew* coasriu dus 
processus de tri et d'acheminement des protéines mitochondriales (figu¬ 
re Ifl.-U. La plupart d'entre çlli-, sont lIi rig&ts vi.-rs, !;■ mitochondrie par une 
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fii.-irh.' 141.4 

I m.pnrlj I ici n de protéine* djiti f.i 
nilcichazulric. Une préséq-isunLi; 
amiiuvtenmnalé partant des acides 
aminés de charge posait attire- dans 
l.i miSixbnndnr protéines qui l.i 
portent. tjes protéines, maintunuer- à 
l'état rumi-Jépluyé yar js^XtiEi-iai ,i U 
protéine cytosolique HspTU, sont 
reconnues p»r un léKptwrâfirfi la 

surfaire- dç la mitochondrie. Les 
prutébun. dêpkyyéwi M.UH ensui.lv 
I riiïisfétrévs fi Lriil'ers les membranes 
Citerne et irk'-rne, nux cnditnts, râ cm 
membranes sont en rtHil.icl étralt. Le 
p.isL-.ijÇL’ à travers L [ne tn b rime ii k'inc- 
ihiv w LM qu'on pjnésenre d'un de* 
mmpcisarits du gradient 
éteefroehimique. fi savoir le potentiel 
étortrique Ira ntem ™ b rania Ltc-, Li 
préfwxpri'nue est ensuite LdiittLiléé par 
une protéase-de le- matrice, pub une 
MspîTi milochcindiiale engloutit ta 
rhaïm.' polypeptidique au mumunt uii 
elle lr.induit la meiriliMiir 
rrÉjochondtiiEe interne, pwrla 
rcprMLsser dans la n-iatrice-. Un* 1 Hïpftlf 
tmiiüchondrlaleatdé enfin au 
replolemerl du polypeptide arrivé 
dans L-i matrice-. 
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Désordres d T origine mitochondriale ; lu neuropathie optique 
congénitale de Leher (NOCL) 


E f Jlhû^,ên ie 

l..i neiampattiiie optique cnn^L nitale Je 
Lober esd rare . elle mène ii la l Lfilj^ par 
do^fiisrreocnce dm ncri nptkptt'- 1 .1 
Tudadif w w nwnsfeste qi» pu un 
seitl üqitr. isrn L purt'■ prognKtYtt de la 
vialoti entir l'àge de 15 ut de 35 n» 

I individus qui tiflin ur du décati 1 
gt-mOllquc K^pcÜKflWede la VOCL ne 
son! [sis lotis ntic-mte vt U fournie u*l 
tricHns fréqiMmmcnt aîîifiiite que 
3'homnw, Cette pc^ttecuon poiaronl 
Lmv l'h'liv j Lu- crtte iiJh/LtuBï eôl üiit 
in dtwlU? 3lôe j J'X. iniiii n? nV-l pas- le 
t. car llierrirne nt transmcl |\i-- l.i 
in.iLi'Jif (i <ii entants. J-j tn ri.inL-niwm 
de la maladie Lit au nsuliaLn 1 ti iu|l lur-- 
liur j la encrer W Ir.ul pLildr piuï une 
irjn>7niL<L-:<ji ct ti>pJa 5 rruq u c [Hha trt qu* 
Tiisrl.^iiTf de ia NOCI CdT îe *t'1ûpl. • 
im- de l'iftii Nvp.pntfê pmeiiTii presque 
toujoujs uniquement de I ovuJt* 

Bases ruolccu l*ir<r el tell u Luire 
En IXnigka Wallace et son iqui- 
pu identlfsèrenl une muidtion ^huu- 
McUe dans l'ADN mJtodHBdnial dos. 
indtvidus fttlejnls de NOCL tutte 
muladun (slluée & !.l paire de b**» 

II 77S, eti une di-tfimne lie nsilpljLéu 
|\ir simv hiitldinf-' luutfit' un des pt» 
InCrtÊtes-d□ Lomplne I Je îa '.hoirie du 
Iransport d'ùleetnMb. INADH dé*liv- 
d h.'ijÿèndae.i, Ll mulnlkm U77S rend 
LiiSkpte d'à pou prè-- Li nKntié de*- Ldi 
de ?slClt'L. On a aussi identisié trois 
.1 Litres iEml.Hiniis de 3 AUhi in.tciiieri- 
dn.il amme respeifiaaibJes. de cette 
rtlillildli’. Ji.'U'p de LLi imitations tr.ip- 
peilt d'autn-* pniïiinicMV-- du anmplexe 
J, la Imisiéme concerne: lo .■vlLichn.imi.' 
i. .pu l.i it parlie du Lnmpli'M*- III Irait 
ri pure;'. L'ensemble de cr* qu.iEFV muLi 
tiens rend cxnnplr de Sr." .ni miiinc 
des tas Je îMtKI. Une cinqui .'m* 1 
EtluEiilMJTl U l.i position 14 I^U i, roncer 
ne un pmlemore du Dompirae I l-I est 
rosfonrintle ■- .it de la M( S, I ..lit d'at 
tourte- nvuv.-u laines 


Les ftiutalKHis qui mttlI cmpcnvuifclcv 
île Li XÎX.'L dimimu'nL (a fapairilé 
hli’.i la mi9iKhn4idni l dVEhsrtwr I'eblv 
diitlun phnsphfiTylflnlt' el de pfndtnn. 

! ,'\TH : esHte défbdHK? se nwnlle^e 
surtoul dèfeaJes Umutdaisl l'ekwlnakMi 
pJwsphunfLinSc «I ïn souice pruwjpu- 
l - 1 d'iinerçlt 1 de stle uue les dt^rtiiti 

d'un OMnpcsÿAnt mlioclusisdfial se 

riliitllEe’Mt'Hl dllLlqtWhwnt dans dsi 

eqgmiÈS. bien jf^ctmibo», sim- ùiusn- 


de iBialaiiip ^vsls-mique U ivslcnn- 
nfTLims. cenlral <y pçmjirjs Le CTOW 
et k Tien npdqru'? dÈépcfidicnl: Itcs éteoi - 
lument du inéUtoiismu uTyd.itai, n 
qui QmcürLte bien avec le Lin que ki 
n-nt.rli.ini de ï'AJ.TM tnilPcbinnclrLal: 
L.ius.iiU la NÜLL se rrund(estent sur- 
Ii mlL prit la céctlte. 

fvtniS JLTinsiJd|i'i E.nt nsnaïquor que 
la p.nn-.s'-.-KJTi ül“> niulatiLKis ’ViX'L ne- 
pnn 1 .h_|l 1 l*- pis UsupujsLi troLsdie . in - 
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à l'hypothèse ■■ évolulsfuiiiL^Uî ■■ de l'origine des mitochondries, ur elle rap¬ 
pelle k* protéases du sécrétion des pruréinrs psr Li hindérié ■■ -mssi T ,i-t-t:-n 
baptisé tri cotise rvateur 

Néanmoins, le*, protéines destinées À i.i membrane mitochondriale inter¬ 
ne 1 rt .1 IVsp.Un* ink'TiTH.'mliTjin.iin* ne suivent pas tende* 'i.i vxiieeunsi’rvéln- 
oc que nous venons de décrire, mais urilberaient divers métanisnves de tri 
non conservateurs {figure 11161. Certaines protéines, comme Ee cytochrome 
l , L ,on! transJ^ïécü à l'espace mtermembeonarre en franchissant directement 
l.s rnembntne esslWUi ; d'autres pftitêLnés pa^-st-nl la membrane externe ei 
s'insèrent dans la membrane interne sans avoir été au préalable importées 
dans la matrice ; d'autres encore traversent La membrane entonne, s'insèrent 
dans ta membrane interne, puis sont libérées dans l't-ipaec Intermembra- 
naire à la suite de ['éLagagc de leur séquence hydrophobe d'arrêt de trans 
fert. En somme, les protéines seront acheminées à la membrane interne et h 
LnieTmnnbT,maire par plusieurs voies, parmi Eesquelles les cher¬ 
cheurs tentent activement de connaître la prédominante, 

Comme les protéines,, les phospholipides des membranes mitochon¬ 
driales -.i nit aussi importés du cytosol. Chez L'animal, les photsphat.dykha- 
lim* et phDsphihtEiI yléthom é.irn mi ■ si* fiuccM'rtt dans Le réticulum endoplas¬ 
mique puis sont livrées nus mitochondries par des protéines porteuses de 
phospholipides, qui pompent une à une les molécules de phospholipides 
aonim u IlHs d ans les membranes du réticulum endoplasmique, noyés dans 
le site de liaison hydrophobe de cos protéine*, les phi.vsphi.ilipiJfs ] si non 
reni EemiEieu aqueux cytosolique et sculreUiT^ués 
quand les complexes abondent une nouvelle mem¬ 
brane, pur exemple, belle de U mitochondrie. Celle- 
Ci trafiüluime alors Ea phosphatid yiél harvoiatnime 
en phosphatidyÈsérineetcatolygv Lu synthèse J'un 
phraphotipide particulier., La cardiolipinc. qui porte 
quatre chaînes d'acides gras {figure IÜ.7J 

rij(ure I0.T 

Structure d'une cardldipire, l-cs cardinHpirus, uwi de 
singuliers ptwwpholipides, » doubles «, uimpoTtiint 
quatre rhain=t d'deiue grj> : uo les renoonlre presque 
l'a^'Iusvi l'inviil dan-, la membrane craSodvmdrwife 
interne 
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Méranismss d'importaiiu n ntm 

anHnittuft. Les protéines seront 
ciblées ii la membrane interne et ? 
l'espace intermombranai ni 1 par (Ifvïte 
mécanismes mm cnnservaleuni qui 
évitant un passage préalable par la 
matnee- Ci ton*, par ewmple, la 

fr.iTisliKr.TlwjTi dâirs-tL 1 (i.itis l'espace 
uilermem.bTaniun.* par transk-.^Liijri à 
travers la membrane externe lll, puis 
une insertion U iieete darv- U 
üieiitlWiirie iOCeTiVe iJJi Lu ü4Jt/e. 
certaines protéines portent une 
Fèquence hydrophobe d'arrël de 
transfert qui met tint à la tr.iriskxr.sHnn 
à travers la rn «n brome interne puis est 
éUmUiée en llbéranl La prcHélne mature 
dans L'espace inlenreinbranaire {iïn 
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Li théorie chimîosmotiqtu l 1 ! Eli VJ 


ILI.I l ',;i il-- inl'Tmi'll Lll|V» (tf lLHJtf-<TIIT 
.'h ir ii p ii-- |' i- ■! _i*ihiTi hi-.irv 

Preuve ftpéiiinenült 

Ll 1 nü-TKl Ji: I hvfh.it liest 1 dtlmiikirnu- 
Hque c-üiut que 1' ■ InurTViikililfe ■ haï*; 
cxiup|i*r li Innspnrl d'i'liitrnns À Ll 
3-yrlfir-rt d'ATFiu? pciuvail •1n u .uiln 
qu'un gr,i..l iLHÎ eledln.M.himiquL'de;prîii 
kmi liistnimj à tr.mi'r*- Lï nutsibriini’. 
NiiletiL'l! postulai! i|ii'i.n tel gradientne 
(iinstiluji I -*«!-■ IVflcH du Irrrni^puii 
d'èlm.rn.iris «l, jiu ki n.’lSui.iiuii pnibuiw 
A IIlI 1 , ers Li uificibr.iiïe dans k shil» 
élnTgttiqUï.'ituni.l ÉûVoriié était *’p(ij3ilé j 
k syntiiés* d"ATP (voir figutet 
Cette ixhi holtc '■ b ion rendait daJre- 
rcw-nt compté du Un qu'on avau ihef- 
ché. tou (murs en vum. nn Intermédiai¬ 
re chimique de baule énergie el que la 
--vrthi -,i‘ d‘ ATI* ch 1, P' 1 i’IikIii -so.it (a mais 
qu’au niveau d'uni'mi'mhrjiiiii ■ in tarte, 
inji. L ,ii'r arguments n'emgWluiCTit p. 1 -- 
k’ «ieil u* 5 ’I rniJ ic.il de Miklu'll Jr lu-ur 
1er la dcsJrinL- tiM. îijmiquu dii 
l'épi >qUi lAins un iciriigryiphc de In 
mndufilon de sa (wNkariûn de l'*M, 
Miklk.IL commentait en philos* pha se 

I T"| s1- M k’ ;■ 11 m d .■ 11> n-.i ni m 

■Diiri'tJi-s scwtKrja émule», cëkmtltffii 
nr«MfJ q*mVs AtftawniteraitfViifrif 
Lai p*iiqwrt rirs NocWm^eî ■fa^flrni 
il f.Mi^-TIf r.Uf|V jII.'j fi 1 nn'r./.k.lJl-^IH-.' , lit 
lu ëaipir du jT.TnsjiiirJ à friT.vr- anr 


mm hnsnF Lu dorViic HiwreiwiTJ j, 
(Hsiif.'i de iw iTîwhui 1 ii i ort ipn-. Ls 

(iw.viMis ..tous aptxlwts ,.I.itis 

(JiVitir ri rntnwpwf Hfirtafflriyi/ As*é- 

'h'iriiiu-.: ..311 iivn 1 ifj un pria.iSHi- 
.'Ui'î.ihîï'i.iifi'.k'kr Mut wm favri Htt k 
üïirK-dïiJi tmrajnjri' iju'ira trjir>ji»irï k 
dilirsr iT'li'i /nver-sri* ■ 111 ■ r.rJ s ’J 1 i|jj . 

Pnitrr de ta derniu vrrtL- 

t il pmpes 1 11 in di yfilrhi-]l lui npçue 
-iii-r'tiri M .11 ■ H di-vsnr ]i tijjef 
d'àptKi dftul* pendant plue d'uiiL 1 
décennie. Néanmoins, le poids de» 
iiiqiunenl'- avnnct-s par Milehell el ™ 
équipe t'I pin d'.iulivs ehnctufum linil 
par fallu JiitvptL'r l'hypothèse chtraiks.- 
nstfiqui.’ pir U p4bpiiTl lIi*- tiiuchi- 
mihlt"-. piuur lesquels elle devins ;,i 
ihêrirse ehintki 5 iïkilii|ue t lu slti à 

pi WH 1 expliquer . . -|.'.|||.-IU'(H J-I 

synlliis-i- d'ATT pir l'mydiihon pKu- 
phiirvîiinte rt l.i pht^rtfiy eirhB'Si- «Jnn-. 
lis- hartërtas,, Je-, mllcirhmidritsi ri I'.-- 
Lhli'nipl.i' 1 '.*.. ni. il» .îii-wc k lr.ui--ps.in 
iiLüii kunwmmiitL'ui J Tnrrcn ' 1 d’une 
Vàrkété de niuttS'ultri h Ihhkni Ili rrtan- 
hr.iiie* fidluLunb. 

Four clHHë ilèoiUMtlv, Slii'JicLI 

n^'j I k l'eis Mobd en I t'r’ù Là l-(> 3 iJl^ 
nrlke qu’ai pféSËitlâ il LtlSr- ùCL'ilikHl 
détwUsU i'm' .élit remarqut' 

fl te u ijfü 1 ) \w &péh‘ '• ih' mi «nier 

jh etpi.’i pur (ni** k «wfiiw a-ikrniii'JJUifùjnr 



prfif V.ik l’i 'll 


du IfreVI'ilr-™- i vu'iirùi 1 tt iLir lUrï.^ r . 1 

... a et 11 1 i'Jl 1 jiwm pu 1 - 

■iirrjjTflierai ife iifo preJ (V irr , alt.'w,lr, , ,r rvur 
ii.ii l.'iiise iui’i yt e .M ix ffuniJ, ne riiinif 1 ’i 
pir- ir.irairijiieripii'inrr rMiirerJIr ufer wji’ji 
hfrijEtr ht frtompiir pus .i'i. kir it'urtijr 
LL'.'lLirJiuu üh iiifa-iTscdn.'i - r»n» nin'i 1 nwi 
ftfWii’J IrirJibrttr ^Uvr n-Mnfie * Le Jiir. 1 ijiaa- 
iH jpn'l L'if ne ùvHr.'je 1 '‘l'ruj 11 eil l's 1 ' l rrarreln- - 
trK>Jjyii- h 1V1 1 Mil i'm M ie ivjjiivjr... k i^iieje 
LlItlfflhSlrTL^iyilr Jtl W |3 id ftt& l'I.eirtl 1 l'J 

n'iiuri .'iiriivu 1 /wriï ijair aux fin irtwietd 

ni *’ 1 «dn'rsrireÿ fe? pfeu? aiwi|tilïnf; 

'I^lf l'H.àiKi' J,;- üfxt P ,i .'jvJf fliru'cV 
leieirtJpqiiiv 


qui cüupli’ le reflu x lransmcnibnmaireénerHétiquj«ncnl Lavurabie JL 1 *, prn- 
totü ,i Li synlhése d'ATE > 

Couplage ciiïmwsmotique 

Là' t^cciInislTU , du rnupla^pr entH: fiias d'clcctrans ut synthi'we d’AI l 3 . bmpti 
sd couplage chirnkisnnitLqLie . est un exemple frappant du Lien qui esÏFte en 
bLûlogîe «line une s-Leuetun; el une funrtaL’ui. L'hypirthése Ju Lirdpt,i>;e chi- 
mki>im.itiquiî fu t Snvandit-en 1%1 par Feter MrtcliHI. qui que l'ATP 

«4 pruduit iitix Ltêpn-nîi de L'émigré aPist' in réserve mhjs hitrtic d'urt gfé- 
dient protenique établi à travers les membranes b-ÎL>ktçiqLies r et non par 
transfert chimique direct de groupes d'ênei^be lïbne élevée. Les biochimistt 1 -.-- 
Ili ruad d'utuml lr£*s SikpfrqUfs qLtanl .1 L’iiv piriliuM* chLmicisimUique ut il fal¬ 
lut phis^i™.'décennie puuf que la Cummunautéifieritifiqué riifcéjJHlt. Petit 
é petit lies argumente- irréfutablüF vinrent confirmer cette hypothèse ; en. 
COrtvMéTV é présent k: cXaupSagé-chfintOfinKlfrque [innmt un mécanisme de 
synthëM d'Atî’assez génénil piiist|u'il cnistc nun ^'uhment d.an-, l.a nuti>- 
■dkündTk-. mars aussi dons Le ehioropListe et les bodiiiicj, cKe/ lesquel les e'eM 
le gradient de prêtons 4 traveni la membrane plasmique qui génère ]' ATIt 
I i- transfert d'élL^lniri-, jaj srlil de* L'OanpléïùrS I, fil el [V est COU p Lé à un 
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/(,(fiiFf IQ.SI 

Transport de ciLéEâlwlilr? .1 Ir.mers U 
mvjnb Mm 1 jniti.n hurklri.Hk in(trrr'it- 

U' Irj-m-pcrrr de petites molécules à Ira- 
uers la membrane mitochondFïfik 
iriU'iriL-n liçu surdra UanspnriiHdTS 
pn»E triques iTansntem'br.iuj.in,? ut 
L’-L’iitkjffitTM Jiî gffld i'-nli étectTüdd- 

mique. Ainsi. I‘ATP pasw de la nulo- 

chundrif nu cyhmnL sur un Ixnnspsir 
leur 1 l'échange cunln: un AlMl 
CtesL la LümpoMitLe poterne! ùtf- 
ttique du gradient dihictrochiiriLqiïü qui 
entraîne cd échange : ponanr nnH. 1 - 
fh.rrge négative1.4.) p3us éln'rrqw 

L'L'lli. Jl‘ i ADP (-3> r l'ATP rat ratrait de 
L* mntTitt' mi lût: bond ri de yers te l Vk>- 
bol et L'ADF importé da 113 la mito¬ 
chondrie Paroorise. le Tianaparlde 
pjinspll.ita {P,) et de pyrmah' L<J rnu 
pii 1 à un fietiange lT ion hvdivxy -le 
tÜH'l : ilarih Ce l‘jS, J.i OSitypCisdriEe pH 
du gradient ^leriiüchkmdque force t ex¬ 
portation de? tons hydnsxyle, couplée 
an ilus de P, et de pi'niv.it-r vpf!¥ la. 
miiLK > hiïndTiL' 



|;èneigsL’ tiré*; du gradient étectrochimique sert encore à transporter 
ci a Litres mêtabdilcsdans Ui mitochondrie, par exempte, tepyrtiuatedu cyto¬ 
sol (produit par la glyculyse), iiilnxlun pal un ti-jnjipnrteurqeii échange ion 
pyruvato contre iun hydru style, D'autres tn tdmëdiaincs du. cycle du citrate 
sorti capables de faire la navette entre la mitochondrie oL te rytinçol fut des 
iriiH .siiismes d’éi.hn ngo sipnil.sires- 


CHLORUPLAïiTES ET AUTRES PLA5T1DES 

I e rhltimplaste, l'organife effectuant La photosynthèse, ressemble on bien 
des points à la mitochondrie. Tou? deux sont des producteurs d'énergie 
métabolique. Us ont évolué par endusvushujM', ils mn tiennent leur propre 
système génétique et se multiplient par division. Néanmoins. lecblotroplaste 
esl plus grand et plus complexe que la mitochondrie et ouiiv sa |i-mii:i-ion 
d'ÀTF, ofAvluc pluMeurs tâches cnteksles, notamment celle de transformer 
psr photosynthèse le CU Z en glucides. Le chlcropla&te fait en plus La syn¬ 
thèse des add es aminés, dos acide? gras et des m reposants lipidiques de ses 
membranes. El peut aussi réduire le nitrite (MOv} en umirumiae LM 1^, étape 
esscnltelte de l'in ecirpir.il uin d'a ko te dans h 1 ? composés organique?, Le eh In- 
Tupl ■■ sic n'est d'ailleurs qu’un des membres-dune fa.milted'iyrgsnitts appa¬ 
rentés des ptnsLidesï chargés de tout*-, aitotes di* tâches dans le? cellules vegë- 
Lalés. 

Sfrarfirrr rf fonction du chloroptastc 

Les ctilaroplAstes de? plantes sont de grands organites. (5 à LCÎ pm de long) 
qui, comme les mitochondries, possèdent une membrane double, l enve- 
Joppe rhloroptes tique (figure 5{U3). Outre le* membre ne? externe et intor- 

II l 1 do celte enveloppe, ki rhlnroplasle comporte un troisième système mein- 
hr,maire. intérieur, En membrane du thylacoïde ; site ffmne un réseau de 
disques aplatis, les thyLiiccmtes. souvent ressemblés en piles appelées gra- 
num. Vu la présence deces trois membre™. 1 », l'anatomie du ehloropUste est 
plus complexe que celle de la reduchundrte, puisque ses trois membranes 
partagent l'organite en trois compartiments intente? distincts : (1) l’espace 
intermombrenaire, entre les deux membranes de L'ertécluppe chknuplas- 

Malerial chroniony prswsm QUtürsl 
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Vn.xn.1 


Mnrrüifjm? 

Ihrkcoide 


lurtiifen? 
du ll'vlji. !M;k' 


I. , — _P 

2 p' 


Ffpirv W.JJ 

Filmcture du ch laiwpldxbc. 
Outre lés niemtirjiws ratenu? 
et interne de L'eïiveibppi:', le 
rhlnnciplavlc posùdç un 

tmiabème typé Je système 

ri’* rivbT 1 -iiï.i itL- i nfr mi.-, I.:. 
rrriTnbiane thvJacnlde. Ces 
r i rL'U'.L-l |Àirld te 

chloroplasle en trois 
ounnjMrti mente intt'irrt's. 
l'MiATr^rTip-iue élirctrtiinkjue du 

E, H. Ne^combe/fiioloi^lLâJ 
Hioto Service). 


tkjUitj ( 2 ) le stroma, ;'l l'LritH'TLri it de l'envi'Lij'pi', rrijis hors d*-s iiie'mti-T.'trich. 
t hy bien i des. et (3) Ja Lumière du thylncnïde, 

Cette plus- grande complexité n'em pèche pas les membranes du chloro- 
pla&fo dé fond minier de nuniiV très semblable à celles de la mitochondrie, 
ttnnmc un dwî s'y a-ttendre en ipmpa r..int kr riVle du^ deux t>rganitys dans- 
la g encrât km ch i mi osmotique d'ATT, Comme celle de la mitochondrie,. le 
membranefxleniçde l'enveloppe chbioplas-Lique crm lie nidesportnes l LcsJ 
dès Ions toute tait perméable aux petites mmiIwjIis. Par contre, la membrane 
interne de l'envelopp? est imperméable aux ion*. ut au* métabolites. i.ijui rt'at- 
teignent donc le chlcm.ïjiListe que utït des transporteurs membranaires pur 
ticuik'm Ces propriétés des ineoifehranes interne et externe de ['enveloppe 
chbroplastique rappellent cdUs des membrane* rtnti.Khc>tidrLi les interne et 
externe : dans les deux organites, c'est la membrane interne qui S'oppose au 
va-et-vicnl des molécules entre le cytosol et L'intérieur de l'organite. Le slro 
i*Lii chlomjibislique exe ru- Li même fonction que la matrice -mitochondria¬ 
le ' iL contient le système génétique du ctilisnsplïi.NlL- ainsi que fout une série 
d'enzymes du métabolisme, y compris ceux qui effectuent lu nm ver* ion clé 
du CO 2 en glucide au cours de La photosynthèse. 

C'est la membrane thylaroïde qui marque la principale différence struc- 
tnraie et fonctionnelle entre le diJoiüpiaSte èt lis mifoehnndrte. Cette mem- 
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brane es! le nœud de la fonction du ctüoroplasle ; elle y joue le râle que La 
membrane mitucLiondiuiLt interne remplît dans lé transfert d'électrons et La 
généra U on rhinuosmotLque d'ATF {figure 10.14). La membrane interne de 
l F enve4i.ippe chkin^plAjt tiqué (éllé m'éd pas. pGisséeên Listes) n r l nier vient pas 
dans la p ho tiisyn thèse, le système de traits port d'êkctrtjrts du <hktftiplA$tê 
réside dans Ja membrane thyLacoïde et Le pompage de protons s'y eFtectue 
du stroma vers la lumière du üiyJaooïde ; Le gradient ÉLectnc chimique résul¬ 
tant entraîne ulnrs là synthèse d’ATPà mesure que les prqton s refluent dans 
le stroma. Cemsidérée comme source d'énergie métabolique, la membrane 
Lhyla coude du chknoplaste est donc le pendant de la membrane Interne de 
la rnilÇH.'hondrte. 

Le génome lin chlvroylaate 

Cdtnmt Les, m ilrwhond ries, les ddonfèM possèdent leur propre système 
génétique, témoin de Leu révolution à partir de bocTéfkspholosyntlvétiqucs- 
Le génome chbiupListiquc ressemble à celui de La mitochondrie en ced qu'il 
est une molécule refermée sut elLe-mème, présente à de nombreux exem¬ 
plaires dans Tbrgnnite, mais les génomes chkiroplastiquessunt plus grands 
et plus complexes que ceux des mitochondries,- puisqu'ils atteignent de 12D 
.i 160 kb et Liimpotftent environ 120 gènes. 

Cunnaissiiot la séquence mm piété de- plusieurs génomes chkuuplastiques 
de plantes,, on a Identifié une grande partie des gênes portés par L'ADN de 
l'organite. Ceux-ci codent les ARNr et les protéines nécessaires à l'eapies- 
skm des gjènctt ainsi qu'une sérk- de pritÉKS impliquées dans la pholti- 
syntticsc (tableau Tant les- AKN hbosomiaux que les ARN de transfert 

utilisés pour traduire LesÀRJMm du chloroplasle sont codés dans Le génome 
de l'organite, ,1 «voir quatre A RNr (23S r 1 bis,. ÔS d 4,05) et -X> imites d' AKNt. 
Contrairement à ce qui se pisse avec le nombre plus réduit d' ARNt codés 



Uiif: iimcl; r 


Mt-rnhrane 


Eipace ir«- , mfmle4i.iirc 


Mainte 


riifirrr ÜIJ-f 

Piôd.uctton diimiosmollque d'ATP 
dan* La mitochondrie- et le 
chlurupLiNtc. 1 i.uis In mitndMïnidnic, le 
transfert d'èJectmm insluuiv à travers 
la membrane interne un gradient de 
protons qui entraîne U synthi 1 *** d'ATP 
dans la malrice. LI.IIIS le chk-iruplaati;, 
le gradient de protons se forme a 

travers Lï membrane thvLii-oidr- et 
unlr.'iiilu la Synthèse d'ÂTJ’daTW. le 
stroma, 



Montnne Lumière- du Strnma 

Ihyl.irisïk- ihyUi uih, 
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Fryitw 1 (i.I fl 

E n’ij.-inrl.i I i:i il de [iTijhrtnH djn-4 ta 
lutulcrr du linylaidïdo. Ll** pmtÉinra 
attdflitnt Li Jumién; du üiybüLiïd^ un 
■deux étapes, TTaKsdi i l 1Ics w*il 
iTrip.irlLy“i, dan» 1 l l '■Ircwnn du 
L'hlLirupl^slL*.. uuiTimu l'indiqua I» 

figui* iftIS. La scission du peptide de 
transit nwt ensuite * découvert une 
nuire ^S]iirr J .-i,-.i^r..-il hydrophobe, -qui 
entrai !!'.■ alors l.s Er.mvIo.Mhiin dû Li 
pfutëiini à ïraveïS la nwii'l’iiiru - 
thylMOéde- 


nairedir Sa mitwhondrîo (voir figuré 111,5-1- 

Un connaît moins bien la f^on dont les protéines utU'ignèni lus [^uuItt 
autres oompartimients du chlonïpiaste. h saveur Ies membranes externe tf 
interne, 3a membrane thylacoïde et l'espace Lfilei un/mh jEWiié- Comme dans 
h iftLLiiL'lumilfi« r il semble que certaines protéines S'insèrent directement 
dans l.i membrane extern* de l'emvetappe chkwop Lactique en y reconnais¬ 
sant un récepteur superficiel ; pif fljfllré, Ift protéines destinées soil 11 !a 
membrane thy'lacoi'iie.. soit à 3a membrane interne de l'enveloppe du lÏiLl:- 
mplasÈi' miiiI d'abord acheminées- au stroma par un peptide de transit N 
terminal ; une fins çvlm-ri éliminé, Li protéine est, étiquetée par d'autres 
séquences encore mal connues. n menée à la mont b ni ne appropriée. On n' a 
pas encore identifié les séquences qui acheminent les protéines ii l'espace 
inteTmerntminaîn - . ni I* chemin qu'elles suivent pour atteindre fcui desti 
nation. 
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Fl£lr«f 1 Ü. 1 ? 

MiLtm^raphii- êtcçtrïuii^iJL- d'un 
chracneplastu rt d'un 11m Itipi.isle. 
(A) Un L-hn.inwïj'iIdhtL 1 enrüLetit dés 
ÉptuHefelto Lipidiques qui accumuLs m. 
les tiinjtéiiojd» (B) Un amykipbFt* 
l-wI Kuirrr d>s* gn> imJs granules d'ami¬ 
don. (A r Hiofihulu As-ot i-iti-- 1 rhuuin. 
sc-ji-lIil-t*, IfiC. ; lî. Ür. liTremy bur- 
gtsï/Photo Rmearthn s. Inc. I 


rïtlfriflS 

Le chloroplfislc n’est qu'un des membres, mais le plus impurtiinL d'une 
grande famJIlL- d'organites végétaux appelés plaslides. Tous possèdent un 
génome identique À celui du chJdroplastc, Tunis ils diû'èrent de Crlui-d par 
Leur structure et leur fonction. Les chtompLastes sont spécialisés pour Le pbo- 
twjynthèse et eux seuls comportent wi syst&me Interne de memhfan** thy- 
Laco'tdes. Les .autres plasthies., adaptés n d’autres aspects du métabolisme 
dans li-* cellules végétales. ne p< iv-ixie nL que Les deux membranes de l'en- 
veluppe et sont dépurn-ru*-. de membrdws thy LsCuiilift. H des .sutiei ék-iiuTitS 
de l'appareil photosvnthétique. 

On il.i-.se iiilucuL-lleuient II-, ]i|.iélidés sekiii l'espèce de pigment qu'ils 
contiennent, Le chlorerpJaste, par Exemple, pour sa ch lumphy tic Le chro- 
moplasle (figure 3Ü.I7AJ est dépourvu de chEonophylle, mais confient des 
canjtenuïdrs, qui et infèrent lt-ur teinte- jaune, cir.mgv et rougir au* fleurs tri 
aux fruits, sans qu'on sache Le rôle bien précis qu'ils jouent dans le méta¬ 
bolisme et!luLdare. Le leucoplaste est un plaste non pigmenté qui accumu¬ 
le divr™ Miknib riches ert ém-r^v dans plusieurs tissus non photo- 
synthétiques. L'amyloplasle (iigure 10.I7B1 et l'aléoplaste accumulent 
rt-sptHirii-rrtÉ'iit de l'amtdCHV et Lies lipide-s. 

l'ous Il-s plastidcs. y compris les chkiroplastcs. dérivent d"un propiasti- 
de, p«tiE organite (de Ü.5 à I pm de diamètre: indifférencié présent dans te* 
i éllulisdto rad icelles éf des bourgeons, qui Sé divisant rapidement. Ces prix- 
plastifies donnent naissance aux divers types de plaslides matures selon les 
besoins des cellules différenciées-, en outre, une fois arrivé à maturité, un 
plastltle peut p.i-.-.vrd Lin lygw-a un nytre. «nrwnelé chlumplas-tequi devient 
chromoplaste quand un fruit mûrit ipar exemple, la lomalej. Dans ce pn> 
lvssus, chlomphylle et membrane thylm'inde disporaissynt pendant que de 
nombreux types de caroténoïdes sont fabriqués. 

Un (rail intéressant des pLisLides. es-L que leur déweJoppement est ônm- 
mande* aussi bien pu de* signaux de l'environnement que pai des pro¬ 
grammes innés de différenciation cellulaire. Dans Les cellules foliaires phee 
tnsvnthétiques, par exemple, les pmpl.ssrides se mut-ni en ehkwQptfistft 
(figure I IL J fi 1 , dans ce processus, une membrane thylacvtfde rmft de Vésicules 
txMJTg^mnant à l,i surface de la membrane interne de l'enveloppe du plas¬ 
tifie, puis Les-mun breux composants del'apparert phmosynLhëfLqute son! svn- 
théllsés et assemblés. Cependant, [y chlnrnplast*- m,- jç dë^-luppc compté- 
tement qu’à ta lumière ? si un fait croître une plante A L'obscurité, le 
développement du chkitoplasie s'arrête a un stade Lnleimiédiüire léticiplifr' 
l*J dans lequel un ftysfiri-ut un réseau svrnirristaïlm de membranes internes 
tubulaires encore dépourvues de chlorophylle (figure IÜ.I9). I5es que celle 
plante grandie a l'obscurité esl exposée à 3a lumière, l'étlLjplàste continue à 



i _ . ___i 

T jim 








412 Chapitn* W 


10.20 

Structure d'un centre phoiMOllecteur, 
Un centre owisisle en des centaine*. de 


molécules de pigmente anfoniijiTfH;, qui 
absorbent les ptiotons et tuinsféciL-nt leur 
éwr^Lr À uiu' chlntuphylLe du cemlre réae- 
liunnel. Celle-d cede L 'trs électrons exdiés a 
un accepteur d 'une chaîne de transporteurs 
d'électrons- Le rentre dessiné ici relui 
d'u n photcisyMéme Et, ciù li. 1 -- électron» psiK- 
■eep.l- de b cüilcyrcyfihvILr du centre léaütüm.- 
imsI â la phéüphytine puis aux qiiliioties 
+Qa- Oh QHjJ» 


I raruipt d'Cnerg^e 
tfc- rfiMHNnre 


ChlwflfbyHp du renne réarlinnncl 



MrJerulm 
<lr* |) x "i11■ 111■- 
de I mienne 


I 



(jtWüuppitMtique 


RjjltW IP.2I 

SlfiicEure d'uifl centre réaction iwl 
pbotwynttiitiqua. Jece*unr 
néarriçinncl dû 1 R uiriJjt mmpmid 
trais prabéines tniMirieinbrunâtres (en 
pourpre. bleu el belge) et un 
cytochrome de type c (en vert). Les 
rhlnmpfiyllnu't autres groupes 
pire Kit h étiques surù uulunêi en ymne 
lAiin.il-k'riTL'nt tMJlflmlfl par lol'-.iiïlï 
Dirsc'nhiik'T:. Univers ity u: Texas 
Mtslixal Cuiller and Llie Nobel 
FoundaLlon, 19 Q 9 T 



FJ le* dti éiftfrümi ir imrvr* !rS phùtùSffitcriitJi J t i II 
L'éiwrgie plaine est captée par le* pigmenta photosynlhéliques, qui, cht; 
les plantes, sont ks chlorophylles.1/absorpHun d'un pbohWi place un élec¬ 
tron à un état énergétique supérieur, ce qui transforme une énergie ëlectro- 
xnagnétique en une énergie chimique potentielle. Au sein Je la membrane 
thy la co rde, les pigmente «ont iissvm&Uk en «'htns phottwollecteuis, «rm- 
posés chacun de quelques centaines -de molécules de pigments ; chacune sert 
d'antenne phutocaptatrice d transfère l'énergie de son électron ainsi ascite 
à une molécule de chlorophylle utilisée comme centre réactionnel. Cette 
éhlwpphylk du centre réactionnel transfère ensuite wn éledrtm de haute 
énergie à une molécule eccepliice d'une chaîne de transport d'élections r Les 
électrons passent alors d'un transporteur mernbraiisireéU s*ilwsnt,en t'htni- 
nant la synthèse d'ATPet de NADFH. 

Le centre réactionnel photosynthëtique le mieuE connu est celui Je la bac¬ 
térie JîtoriGpwudOffWnflV urtiiirs, dont k;t structure fut décrite par (ohnnn l>ic- 
senhofer, I Inrtmur Michel,. Robert 1 lubcr et leure colligues en 1985 tfigu- 
re 14.21 î. Ce centre comprend trois polypeptides transniemhranaires, liés à 
un cytochrome de type c à la face externe Je la membrane- L'énergie lurni- 
newe est captée par une pi in; de molécules dt chlorophylle désignée paire 
spéciale les électrons passent ensuite de celle-ci à une autre paire de chlo¬ 
rophylles, puis à d'autres groupes pmrdhétiquf* {phéophytirtfe et qui- 
rtunesl ; its arrivent ensuite à un complexe de cytochromes br au niveau 
duquel le translert de protons se couple à la formation d'un grad lent 4e pm>~ 
Ions ; puis ]« électrons atteignent un cytochrome du centre réactionnel avant 
de ifjuindre la paire spéciale de chlorophylles. Le centre réactionnel trans¬ 
forme donc l'énergie lumineuse en électrons d'énergie élevée, dont L'éner¬ 
gie jxMfrttiflle est transformée -en gradient de protons par Je complexe des 
cytochromes fc- 

t'hez Les plantes, Les protéines en jeu dans les réactions lumineuses pho- 
tosynlhéliques sont groupée* en cinq complexe*- dans la membrane thyla- 
ooicie (figure 10-22). TXmx de «s complexes < photosy stëmes I el ID sont des 
photosystêmes où les photons sont captés puis transférés aux chlorophylles 
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d'un centre réactionnel ; Les éLectrons exciïës (amenés à un niveau énergé- 
tique supérieur) passent à une série de transporteurs appartenant aux deux 
photosystèmes, pour atU'indTV un troisièmt- complexe? protéique, U- euiti- 
plexe des cytochromes bf. Comme c'est le en-s dans la mitochondrie, Cts 
transferts d'électrons sont couplés à un transfert de protons, ici dans la 
lumti'n- 1 du tl'.vl.u iiilIi 1 , L4ahLis.-j.nl ainsi un gradient de protons à travers la 
membrane thylnraïde- L'énergie *cftumLiUV rian.\ Ci? gradient df protons est 
récupérée par un quatrième complexe protéique de la membrane thylaCoï- 
dé, l'ATT svnlliase. qui (comme l'enzyme mitochondrial) couple Le-retour 
des protons au Iravere de b membrane à une Synthèse d'AfP 

Le transfert d'électrons dans le chloroplaste et dans b mitochondrie d if- 
féfr mit un ginitit important, è savoir que l'énergie reque du soleil dans la 
photosynthèse est non st-iiU-Tru-nf convertie en AT P, mais aussi utilisée à la 
synthèse du NAL>n I nécessaire à in rran-sfui-moiion Mibw's[ui'ntL j du COjC-n 
glucides. Ceci exige l'intervention de deux photosystème* distincts dans la 
phase lumineuse des réactions photosynthétiques, un. pour générer h ATI 1 , 
buirv pour produire du NADFH. Les électrons passent d'un photosysté- 
me n L'autre, k- phutosystème E servant ?l produire k ADFH, le photosystè- 
nte II à produire l'ATP 

Ij^ trajet des électrons part du pholosystème il, L'homologue du centre 
réactionnel photosynthétique décrit che:c ft. fciriJiS, mais l'énergie issue -de 
l'absorption des photons y sert à rompre la molécule d'eau en oxygène i*t 
protons (voir figure 10 Z21. Cette réaction n lieu Hans la lumière du Hiyla- 
COlde, de Mirti- qué k* dépa rt des protons de E'eau établit un gradient de pro¬ 
tons à travers b. membrane 1 thyUcoidé- l-éS électrons de haute énergie issus 
de ce processus passent alnrs sur une- série de transporteurs, pour atteindre 
la plastoquinone, un transporteur Liposolublc semblable au cnçru'.yme Q 
(ubiquinoeyr) Lie b mitochondrie , la phistoquinone fait passer les élcctron- 
du photùsystème U an tY>mplexe des cytochromes h,f r au sein duquel les élec¬ 
trons sont livrés à b pLusi-ocy-iiium- pendant que d'autres protons sont pom¬ 
pés dans la lumière du thylnoukk 1 Le transfert d'élettrons au sein du pho- 
to&vsbfrnu? TI est donc couplé à l'établissement d'un gradient de proton&qtrL 
entraine La synthèse chimie* ni clique d'ATP 


Figvrt 

Transfert <F électron s et synthèse 
d'ATP dans la yhijteiynlhïss. 

Transfert d'électrons el synthèse 
d'ATP et de NADEH mettent en jeu 
rirui i.vinj'itjxv» protéiques de la n*rn- 
braiu thyUoaide Les phoUws sont 
atsorhos par deç complexe* de molé¬ 
cules pigmentées iisi-ijdtus ju>. pjiütù- 

systèmes I et 11 fPSJ et PSIi?- 1 >hius le 
photosyîtémr 11, l'énergie incue de 
l'.ibsnrptinn d'un phatnn '-fri à rompre 
la mutécule- d'eau au sein de b Lumiè¬ 
re du thyburnde. Les électrons passent 
alors a la pl as toque mm e (PQ3, puis au 
irmr.pl cm p et es cytsjchjïJinLXi bf, cm une 
part te dé leur énergie es! perdue i 
pompe-T des protons dans la tumiènr 
du Ihylaraïdc. CesélecIrcHis passent 
ensuLie au photosystème I nu In pl*s- 
locyarinei'PCÏ. l-â. rénergH' tirée 
d'une nouvelle □b^srptiuri de phuLoic-i 
repbéé les électrons dans UH état exci¬ 
té ; ceux-a T'ont servir à réduire 

NAPr 1 cri NADPH dnns lo stroma. 
L.'ATl 3 Tyulîix-ïe m-niontSurra l'énergie 
BLL'umuLée dans b gradient dé protons 

f'H.Ti.ji- I fii.-ihfiirTi'vr l'ADP™ ATP. 
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Figure Iftl" 

Cycle du BljevylftlU- 1 e* plante 1 : Fon.1 
cap-ablus du syntWStùfUT leur-- y;leu ides 
» prii'Liï d'acides- gyjs.. ï'in !e cycle du 
glynxylate une variante du cycle du 
ri lT.it L‘ ivnir j’L'.nn- 2 . 7 A). C nirunu il 
arrivé dans Lu cycle 1 du rilratu, l'jri-tvl 
Cü-A SU l_l.ini.LMI IC A l'SXllQgf&ate un 

donnant du ctlTiUe,,qui » (ransforme 

en ir- 1 . 1 rilT. 7 tr. [ci, au liuu d'êtru 
L'utivértLi.uti Ojj el û.-cütuKlu.'i.inHe, 

l'twcHrale donne du suecinaleet du 
gtyiçiJiylnlu ; celui-ci Tfrigçit nlra-e avue 
emu juin- iikiLiTuLy J ucélyL CbA puur 
donner du malais. qui converti un 
owakwritate et utilisai ln nynihcse de 
gtUCTSW- 
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Hôte du (wn>ry«OTie dans la ptelQiespLra4i(iii- 
Djnji la phwykisynthiL-se, le CU^ est transittrmir en ylu- 
diia per lu cycle du Calvin, qui s-Vicivortu par addition 
duCC^ îl un sucre il cinq carbones, le ribulose !,$-&?- 

phosphate. L'oiryme en ji-u c.iI.iIvm- «-pendant parinri 
raddilkm du Oi au suict-. un hrrtlunt utlu mirluculu h 
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Irais carbones et une molécule k deu* carbones, le pbos- 
pboglycolnlc-Celui-ci devicni du glyeo- 
Lire, pmc mu pum*ysnme L|ui l'rïKydu tf 
le IranMkTn-pt Un glycine. CuUu-ri ente- 

dan* k ifttLodhiündiriÈ el esl convertie un 
seriw, Cette-dcmicpe neutre dims le per- 
nsystîTiie, y e*t ctwertie un nlyçt%abu r 
qui ru'liiuim- ou riilurapljutu. 
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Figlttt IDL23 

Assemblage du pHoxyiame. Les 
proteines devinées su paroxysome se 
forment kut dei, ribtjseimw, libres et 


5'lAL^retn aust peruxyàuniKt 
priprMiEfsnts wara forme de chaînes 
polypeptidiques matures. Cette 
LACOt pLTritH'i! (rii.L ^rajiJLr les 
pcTfreywones, qui * diviæmt eu 
donnant de nouveaux peroxysonves 


consommé et CÜ^ est produit, sans gain d'ATft Néanmoins, comme l'utili¬ 
sation occasionnelle de G? au lieu de COj semble être une singularité inhé¬ 
rente à RubKCO, la pholsynthèse j'Kttmpftgtre généralc-merit d'u n certain 
degré de photorespLrarion. Le peroxySome remplit donc un grand rôle en 
récupérant et recyclant une bonne partie des carbones du glyooLale. 

.■Vsîi'WjbliE^d' du pernxifsiiitm 

Rappelons que l'assemblage du peroxysome ressemble essentiellement à 
celui de la mitochondrie et du çhforpplaste, plutôt qu'à celui du retkulum 
endoplasmique, de l'appareil de CfoLgi et du lysosome. Les protéines desti¬ 
nées au peroxysome sont traduites sur des. ribosomes libres, du cytoplasme, 
puis transportées à l'intérieur du peroxysome S*us forme de chaînes poLy- 
pcptirik|ura complétées (figure 1029). De Jeux site principal de synthèse. Les 
phospholipides sont aussi importés par le peroxysomes, pu des protéines 
de transfert de phospholipides. L'apport de protéine# fl de phospholipides 
fiu pyrasysomé tf>k gnitù cé dernier-qui se divise pour donner de nouveau* 
pcroxysoines 

Les protéines atteignent le peroxysome par au menus deux unies, bien 
Conservées, des levures S l'Homme, La plupart des protéines sont entraînées 
au peroxysome par une séquence d'acides aminés très simple, à savoir-Sér- 
Lys-Leu-, de leur boot mitanylfl (signal I d'acheminement au peroxysome, 
ou SAPl) ; d'autres protéines y sont acheminées par une séquence de neuf 
acides aminés (5AP2) portée- par four bout Miné ; Certaines protéines arri» 
vent au peroxysome sous la conduite d’autres signaux encore mal connus. 
[Jautres signaux intérieurs au polypeptide provoquent L'acheminement de# 
protéines membranaires intrinsèques à Li iitrn-ibrjne du peroxysome, 
Contrairement à la tmiubation de chaires polypeptidiques à travers Les 
membranes du réticulum endopLasmique, do La mitochondrie et du chloro- 
plaste, ces séquences-signal d'acheminement ne sont généralement pu cou¬ 
pées au cours de 1'Lmpnrtatnin des pni+éines dan# le peroxysome. 

Les signaux SAJ'l et SAP2 sout chacun reconnus par des récepteurs 
propres puis transférés à un complexe de trariitoaition qui les fait passer de 
L'autre c6lé de La membrane ; on ctfMMlt cependant moins bien Le mécanis¬ 
me d'importation dans Le peroxysome qu'on ne connaît celui qui est en jeu 
dans la fransiocation des protéines â travers la membrane du RF., ou celle 
de la mitochondrie et d u ehloroplaste. Le protéine cytosolique HspTU semble 
mue yn jtudao» l'Importation.de protéines au peroxysome, mais il n'est pas 
démontré que des chaperons mirféculaires înterxdennent à l'intérieur du per- 
oxysomeaussi ce problème est-il l'objet d'actives investigations 

On a identifié certain# composants dr La machinerie d'importation des 
proteines au peroxysome non seulement par l'examen de mutants d@ lev u¬ 
re, mais aussi de mutations associées à de graves pathologies humaines 
d'origine pemxysHnmiale. Dans Certaines maladies, un seul enzyme du per- 
Ciaysome est déficient, dans d'autres maladies, dues à une anomalie de lu 
fonction peroxysomïaLe-, plusieurs enzymes niirmafomcnt importés au per¬ 
oxysome restent dans le cytosoL Ce groupe de maladies est dû à une inva¬ 
lidation des voies SAl’I et &AF2 responsables de L'importation Je protéines 
dans le peroxysome. Le prototype de ce# pathologies. est le syndrome de 
Zellweger, mortel dans les dix premières années de la vie ; ce syndrome-est 
le résultat de mutations d'au moins une dizaine de gènes commandant l'im¬ 
portation des protéines au peroxysome „ on identifié Fond'entre-eux. comme 
le gène codant le récepteur SAP! qui reconnaît le signal d'acheminement au 
peroxysome. 
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MITÜCMGN D RIES 

SfruchtFT et fonction de lu mitaekattdtie : La mitochondrie, nœud de la 
génération d'énergie métabolique, possède à sa périphérie un système à 
deux membranes. La matrice contient tes enzymes du cycle du citrate ; 
la membrane interne porte les cumplesios protéiques néces^lfési au 
transfert d'êLrtlmtts, et a La. phosphorylation oxydante. Contrairement à 
la membrane Interne, la membrane externe est tout à fait perméable aux 
ions et aux petites molécules. 

Éifuipémmt génétique de la mitochondrie r La mitochondrie porte son 
propre génome, qui code ses ARNr, ses ARh't rt quelques-unes dis 
protéines en jeu dans l'oxydation phosphorylante. 

Importation de protéines et assemblage de fri mifwVmiJn'f l.j plupart 
dtsî jmitêlm» mituchondriales -sont ondées par le génome nucléaire. Elles 
sonl traduites sur des ribosomes libres el Importées dans lia 
mitochondrie sous forme de chaîne polypeptidique achevée- Elb sont 
acheminée?! } lu matrice mitochondriale sous la commande de 
jjjéséquences chargées positivement. Les phospholipides passent du 
réticulum endoplasmique à la mitochondrie Pta des protéines de 
transfert de phtofphulipiLU**. 

MÉCANISME DE L'OXYDATION PHOSPHORYLANTE 

Chaîne de transfert d'électrons ; La majeure partie de l'énerççk- issue tle 
Toxydation des nutaboliH 1 * parvient du snuisferi d'électrons des NADH 
et FAOH^ à Oj- Pour récupérer celte énergie sous une forme utilisable, 
les électrons doivent suivre une série de transporteurs organisés en 
quatre complexes protéiques portés par la membrane mitochondriale 
Interne 

Couplage ûkimU>*mûtlque : Les réactions exergoniques du transfert 
d'électrons sont couplées à U génération d'un gradient de promus- à 
tniwcnc la membrane miioehondriale interne. L'énergie potentielle 
ronlenue dans çegradient est recueillie par un cinquième complexe 
protéique, l'ATP synthasc, qui couple la synthèse d'ATP m reflux 
énergç'tiqsjemeîvt favorisé dés pmlons dans la matrice mitochondriale. 

Transportée tuilaboiites à travers la membrane interne Si cLIecntrairi' 
la synthèse d'ATP. l'énergie potentielle du gradient de proton* entraîne 
aussi le traite des ATT' r ADP d sulrn. métabolites entre la mitochondrie 
cl Le cytosol. 
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CHLOROPIASTES ET AUTRES PLAlSTILHS 

jfrvrfurr et fonction rfn ehloropiaste : Le chlnrnplaste est un grand dtlonpliil», nnnbfaiw 

organite effectuant la photosynthèse et plusieurs autres activités IkylKSfd^stroma 

métaboliques- Comme lu piitochoiid-rie, Se chloroplaste possède à sa 
-u r:\i.u une enveloppe composée de d eu x membranes- Il possède en 
plus une membrane interne, le thylncuïde. site du transfert d'électrons et 
de la génération . :■ ■ 11m mi ■ : n: uc d'ATP. 

Génome du ehloropîastr : Le génome chlnnuplusliqui? comporte plus de 
IOD gènes, dont etun do ses ARNr, ÀRWt. de certaines protéines 
ribosomiales e+ du quelques protéines en jeu dans la photosynthèse. 

Tri et importation des protéines iht cklyntpiruf* : La plupart des peptide dt transit 
protéines- du chlyroplastes sont traduites, sur des ribosomes libres du 
cylostol et acheminées dans le chloroplasto sous la commande de 
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plastide, c'ïimmupU^Le. 
IrattJpUste, -AiHytoplask. 
oléoplaStC. piOplaStUte, Ctirapljste 


l iil inruph mJIu, HlHH 
pholocolbectw, plncHei-sy&tfemc I, 
phorraeYSléme Tl, (nniplgïe des 
rylDfhntmei fef, \ADP redin-lase 


flux cyclique d'électrons 


pcnn^'Mhmf, talalase, 
pLahneilLi^ÙJie, evcle du glyihcylatu, 

g|yoxysame., plutompirat Ion 


peptides. de transit aminn-terminaux. Les protéines, destinées à la 
membrane thylacti'ide passent d'abord dans le stroma du chJoraplaale, 
puis sont dirigées vers la membrane Ihylacmà' par nue autre séquence- 
signal, hydryphube. 

Aiitivj piastides . Le chloroplaste appartienl à une famille d'organites 
apparentés., qni (ons possèdent nn même génome, Les autres pListides 
servent il engranger k-s réserves, ènergétiques, tvmme l'amidon et les, 
lipides, et Lnlervignnenl dans d'auLtes fonctions végétales. 

PHOTOSYNTHÈSE 

Fiwjr d'électrons à travers les pkotasystètius ! et II : Dans La 
photosynthèse, l'énergie solaire est captée et convertie en des formes 
utilisables tl'ênetgie chimique potentielle. I.'absorp+ion de pilotons par 
la chlorophylle excite les électrons en les portant a un niveau 
énergétique supérieur. Ces électrons de haute énergie sont alors 
transférés sur une série de transporteurs arrangés dans la membrane 
thylacoide pour former deux photo systèmes el Je complexe des 

cytochrome» bf- l.e flux ordonné d'éh'ttnanx à travers les doux 

photosyslèmes est couplé à la synthèse d'ATP au niveau du 
photosvstème El et à la réduction de N"ADP + en N ALI] 1 2 ] [ au niveau du 
photosystéme I. I ATI'et le NADT'H servent ensuite à b synthèse de 
gluL'ides a partir île CO;, phase qui se passe dans te stroma dm 
cWoroplaste. 

Ffw.v [■yrJhffJd’ dŸfrftrewis Un autre trajet des électrons, te I lu:», cyclique 
d'électrons, permet an photesystème 1 de récupérer l'énergie lumineuse 
wns forme d'ATP au lieu de N’A DI ’H. 

Syrttfftésc JMTP La synlhd-a*eh.imiosmoL»qut 1 d'ATP est ..s pu le 

gradient de protons établi à travers la membrane thylacoide. 

mOtiVSOMES 

fiüte du peroxysome Le perowsenne est un minuscule organite 
possédant à sn périphérie une seule membrane ; les enzymes du 
pero* Ysotne prennent p.iit a tout une série de réacticins métabolique^, 
dont l'oxydation des acides gras, le cycle du glyrixylate et ü.i 
phtHorcspi ratioiL 

As>i'jnhfiijf(- du jÿ*rr.Orysuiii4' I : - protéines destinées nu peroxysome 
sont traduites su; des ribosomes libres du cvlip-'ol puis importées-dans le 
peioxysome sous forme de ctvaine polypeptidique achevée. On connail 
au moins deux signaux qui acheminent Ses protéines i L'intérieur du 
peroxysome, mais on connaît encore mal le mécanisme impliqué- 


QUESTIO N N MM 


1 . [te quelle fa 4011 le gradient 
eltclujüuiîuquu à travers la membrane 
mihx-liLifid riale intï-mir- Hïnlribtie-I ! n 
l'Importation des protéines 0 

2. Supposez que le potentiel électrique 
à travers la membrane nUaduidriib 
interne ail du-paru, de sorti' que le 
gradient éhTt^, , lc , hiIniqLi^ , n'ai! conservé 
qu'un £Tüd iiSTit de cnnrentnitiçin de 

pmiïHis équivalent h une unité de pH. 
Calculez l'éneigw libre conservée dans 
ce gradient. Dans tes cxindiliun.s, a peu 
prte cumbwn de puinlu faudrait-il 

pour faire la synthèse d'une molécule 


d'ATP ? PùUj faire Le i.ilcul. satheit qi*e 
K = x ItT 3 ferai mol" 1 deg' 1 . 
T • m K QF Ci et que lut*) ■= 
2,3 bgrfjrL 

3, 'Quelle t:sL de rapport tdpûlMfequt 
entre la lumière du tJivl.vcoïdt' et 

respace Intmnmfeniialn du 

■rfilnmpl.iste T 

4. Pourquoi les peptides de transit des 
proteines Uiktieplastiques ne sorut-Lls 
pas, contrairement aux prêséqueiicee 
des protéines iniluthuiwlri.iles. chargés 
positivement ? 


5 . CjJanbàm faut :l d'I'tçctTOns 
d'énergie élevée pour que la 
pltûtosyisljtese produise une rcuriênjU 1 
de gluaiM' avor départ de six nwiléculcs 
df O] ? Combien se forment de 
molécules d 'ATP et de NAUI'H lurs du 
posage de Ces éJectnios au sein des 
j.ilKrtLtt.vstLtnes ] et II ? 

6 , Quelle traction le pcnnxysome 
ieTupènst-L 1 des atomes de CilThmve 
convertis en glycolate par la 
phoftorospiration T 
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Fïguir 11. ] 

rilnmont'i d'actine. E i..i,:rn"i d'.Kljnt 
vu.i du Hüctûwape étecthinLqite. (Avec 
la permis-K>n de Rc®er Craig, 
UüivTCTPity of MiisMchuwtts Mcdio»! 

Çcnbçr}. 


tine, t]UL sont des composant clé du cytosquelette. Les filaments d'actlne 
abondent sous la membrane plasmique, l:u sis forment un réseau qui snu- 
IumH irt(ViLniijuÉ'ïii*-nl; 1.i itM-infciï.Lü<v détermine -i forme ri s., pl.isln-ili-, w*- 
qui pemit"i 4 lii cellule de migrer, d'endticykT des particules et de se divi¬ 
ser. 



L_J 

50 nn- 


Assemblage et démembrement des fiJatfifirli à'aetine 
Uflctlneftjt boiéeen 1942.4 partir de cellules musculaires, où ebe constitue 
pris de HU Ji de tu masse des protéines : si on a cru d'abord qu'elle servait 
uniquement à la contraction musculaire 1 , on sait malmenant qu'elle est une 
prertéine très abondante Ede Fi à 1d de lu niasse des pTiitéines! J-ms tous 
les type* de cellules eu enryrrteS- 1 «- levure* ue pwsèdcTit qu'un seul gène 
d'fictmc. mais les eucaryotes supérieur possèdent plusieurs types d'actine, 
codés chacun pat un membre particulier de la tamillc dos pênes d'actlne ; 
les mammifères, par exemple, possèdent au moins six pênes d'actane, donl 
quatre s'expriment dans les divers types de muscles et deux dans les cel¬ 
lules non musculaires. Les actines se ressemblent répondant toutes pat leur 
séquence d'acides .tnums U k-iv.iiï^iirui de leur grande iiumiiiiMlitc au 
murs de l'Évolution de-s eucaryote* ; itnsir 90 % dé la séquencé d'arides ami* 
nés de l'actinc de levure est identique à celle des actines de cellules mam- 
maJiennes. 

Fn 1 Wfl, Kenneth Holmes, WolivAng, Kulischet leurs rcdlègue* puMi.uenl 
La slruriun- Imilmensiiimielle de ta molécule d'artine «t Celle de ses fila¬ 
ments 3 h l motëcuk' réparée (prutomère) est une proteine g lobulaire formée 
de 37ü arides aminés (43 KDa) : chaque protmnère lacline globulaire, acli- 
ne GÎ 1 porte de solides sites- d'attache qui provoquent son aHadtenuuit tète 
CLNitre queue à deux autres protomùres d'aclinc, Je sorte que Ils prohi imen-* 


■Ai 


Ikiul - iCi 



|Ri 



Ftg“M n,ï 

Ancnbligr ri structure d'un Cilamenl 
d'atlinr. :Al Ll“. nk'km-iî'irsit'irMn. 
'.-lCtllte Cl â'asstanhtent ni fikuncntN 
d'ürtltw (actira Fi Ceta débute par la 
tumiiitioTi de dimèivs ri de bitnctes, quL 
SulLun^mvl par ajout de pria bran tara b leurs 
deux bouts. IB? Structure J uri pmEranèn 1 
d',ictine- CCi Modèle-compact dv t'aciirw J- 
On a rrprêpenlé. en cotdflur. neuf 
pmKumère* d'.uiine. Et", ans i.i per m IsSiOll 
du Dan RjihjTdMMiE. 
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Chapitre II 


frtfiirt IJ Ji 

Influence Jl 1 -, pmléincx se filant à 
l'KtLne sur IfàSdeitibJitft; et 3e 
drnn^rn.hitni'CÉii d'un filament 
décline. La thymtvinc rt l.i priifilirH: 
sont des prutéiiiuxqui. s'attachant aux 
pnMOinbK» d'actine «I modifient leur 
polym frisa lion Tliymüdii# «I ptufiLine 
sitjueKtrvul les nfmnnmrrvs fhaqfsé; 
d'ADJ'et ks empêchent de ci-itHndrc 
un filament, En otdwi, en àtLmukm 
L'échange ATT/ADF, la profiliîlf 
■Kiûlûn 1 La p: hlyni cri sa li nn dos 
pnMomcnJü. IriU.tKS peut fines fixées à 
L'nrtvnr dfmaibm les filaments Ml 
craffrnt kurs cx|Tfmilê5 ; La gélsdln#. 
par ev-umplu, SLïtkMin? Les filamiTts 
purs ScHSikliU ju< bouta plus ai n-.i 
fermes, 1rs empochant du s'albn^er. 


si b cop contrat ion de ptûtOTmrms libres d'actine se situe entn: Les concen¬ 
trations critiques necessaires, au bout plus et au bout moins, à la polyméri¬ 
sation des filaments d'actine : dans ccs conditions,, il a y perte nette de pro- 
lomêres par le bout moins, compensée par un gain net de pmtomëres au 
bout plus. Lu piQCHU) du tapis roula ni etPHnne de l'ATF puisque l'ac- 
tine-ATP s'ajoute au bout plus du filament et que l'artlne-A DP quitte le bout 
moins. Si un ignore le rôle exact joué parle méCtltismc du tapis roulant dans 
la cellule, on pense qu'il témoigne d'un assemblage et d'un démembiemerU 
dynamique des f Llamenls d'actine, indispensables au changement de forme 
et au déplacement de la cellule. 

Remarquons que plusieurs substances employées en. biologie l'elluLalïy 
ésemenl leur action un Influençant, par leur fîitititM, la pilyiAhiraHim de 
l'âdlnf. Les eylcwhalaaines, par exemple, séquestrées, au boul plus des fila¬ 
ments, empêchent ceux-ci df grandir : c'en pourquoi 1* cellule Se déforme 
et est incapable d'effectuer Cdtailis types de mouvements,. comme la divi¬ 
sion cellulaire qui suit la mitose ; eeri démontre que ces deux processus 
dépendent de la polymérisation de l'actine. Une autre substance, La phal- 
loïdinc, se fixe solidement aux. filaments d'actine et les empêche de se dis¬ 
socier en molécules d'actine ; on utilise souvent celle substance, marquée 
d'un groupe fluorescent, pour observer Les fila menti d'actine au microsco¬ 
pe à fluoncrîite. 

Dans la cellule, l'assemblage cl le démembrement des filaments d 'actine 
est sous la dépendance de protéines se fixant à Tartine (figure U_5). Qu'elles 
séquestrent Les protoméres d'actine ou qu'elles s'attache ni aux bouts des fiLi- 
mentsd'actine, ces protéine*empêchentceux-s-ldeçnaîtw. lé de¬ 

là polymérisation de Tartine parçes protèges permet i là «Huit- d'érUivte- 
mr un volant de réserve d'art ine pmloméHquc nettement plus élevé ù-ers 
les lOft |iM) que la eonoerttKitUiti critique de iminoméics d'actine nécessai¬ 
re à la polymérisation jft bffn? (vers les 2 pM) ; la cellule dispose donc d'une 
réserve de prot-omércs d'actine au moment où elle doit fabriquer des fiLa- 
mente, 
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La plus abondante des protéines su fixant ,î Tacfinecsf la thymusinc, une 
petite protéine de S kDa, qui s'avi-re la prinHpde ms pu nsi b le tic lo séques- 
[ration des pnotoméRS d''acüiPe et r te faisant, de kïir assemblage lti filament. 
Une jiutn.' protéine sc fixant à Pii et me, la profil ire., se fixe aussi à L'adine 
protomérique et l'empêche de rejoindre les fiLaments. Cependant, la prtrfl- 
line, en stimulant l'échange ATI 3 -A DF sur les ptratamères, favorise 1“ iiiLXJt- 
poration deprotomêresaux filaments ; cel échange produil des ptutomèKf 
d'actine-ATI! -qui, on l’a vu, s'vsodcnt plus rap&detnenl aux fifamente. La 
profil irve s'attache aussi à des phosphülipddes de La mriulranr plasmique 
iphosphalidytinosilidefi) impliqués dans les messagerie» CéHufaire?; [expo¬ 
sées au chapitre 13), suggérant qu^la phûfilîrte, eft modulant la polymcri- 
saldom del'fLCtme, pourrait mtidifïërlccylftsqucLcIhien réponse à des signant 
sdnodhiiili^ 

l.'assftn.'bbge des filaments d'aetine est aussi modulé pai des protéines 
de coiffage qui couvrent te* boulsd.es filaments, empêchant les protomêres. 
d'aetine de S'en libérer ou do s'y joindre. En outre, certaines de r« 
pidÜAct pn.svx>quont k- démembrement des filamentsd'aetine ; c'est le cas 
de k gel sol inc. une protéine ubiquitaire se fixant à Tartine, qui découpe 
ses filaments et reste fixée à leur bout plus, formant une coiffé qui les 
empêche de grandir. Le pouvoir qu'a ta gglgolin? de fragmenter les 
filaments d'aetine est activé pir 3'U.in Ca 3+ el sera, par conséquent stimulé 
par toute une série de signaux qui accroissent momentanément La 
concentration cytoplasmique de Ca î+ . La profiline séquestre aussi, comme 
la gelwllue, lt-s phojjpbatidylinositidcs, qui inhibent son pouvoir de 
déiivembrer les filaments et la séparent des filaments d'aetine, permettant 
ainsi aux filaments de reprendre leur croissance Cette régulation de la 
geLsoline par Gn. 3 * et les phosphatidylirvositides serait un autre moyen de 
transmettre des. signaux extracellulaires eu cytosquelette d'aetine. 

Corufij tut isuH des filaments d’aetine 

Chaque filament d'actrne fait partie dé déUx types de Structurés, les cables 
d'aetine rt lô?Té«a|ix d'aetine, qui ont chacun leur rôle dan* la ccIlutH figu¬ 
ré lié) rjflrts un c-ible. les filaments d'aetine s'associent étroitement en 
paraHéle r dans un.rôseau r les filaments sont lâchement pontés plus™ moins 
perpendiculairement les uns aux autres pour former une trame Eridimeti- 
slonneLLe qui possède Les propriétés d'un gel semi-solide. La formation de 
ces structures est commandée par diverses protéines se fixant il E'actLne, qui 
unissent les filaments d'aetine en diverses figures. 

Toutes les protéines se JixanL .1 Partir» et mises en jeu dans le pontage des 
filaments possèdent au moins, deux domaines qui se fixent à Partir», ce qui 
Leur permet de rejoindre et souder deux filaments d'aetine différents. L.i natu¬ 
re de l'association entre les filaments est ainsi fixée par la taille et La forme 
des protéines de pontage (voir figure tl.fi). Ijes protéines qui rassemblent les 
filaments d'ttcbl>e en eAWe (prolfmrt Je cumpactagc Je I'kKw) sont géné¬ 
ralement de petites protéines rigides, qui forcent les filaments à s'aligner 
étroitement les uns contre les autres ; les proteines qui joignent les filaments 
d 'aetine ou réseati «mt plutôt do grandes protéines flexibles qui rôtieulent 
des filaments qui se croisent. Ces protéines die réticulation de l'admis sont 
des protéines composées de modules de structure apparentée- Les domaines 

figure 11 . S 

Câbles K rnéaux <1 ütlinf. i A! Mixieigraphiic deétrunique de câblesd'autintr 
(pointas de flèche) soutenant la membra ne plasmique d'un macrophage. Les 
câbles ■CHitiçfiïU’nr descxfrai^incesdeU rorr.vnr ceflulaira amUn xptrulesct 
tiltyp.h.ie - [voir figure 11.17). 1H) SlmUurv schématique de râbles- et de roseaux. Les- 
fllamn'Lis d'un câble sonL réticulés en paralkle par de polîtes proreines qui 
alignent étroitement les filaments les uns ointre les autres- far contre. les réseau* 

se m ns ri tu ml grâceâ dL L grand*.*. pmlL'ino*. flexible* qui rcticulunt do* ftlninmta 

LmtccxTisisés (uLiuhëdü J l'obUgMAa de Mut H Hartivig, Bri^hatu & IVconen 'a 
HospLtal). 
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■SpéCeu* 
en icuiCtai B. 
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ï'iftHrt 1 J.-H 

KéseAii* il .Kjirt* e! filamïne, La filamlne est un dionèn? fait de deux grands 
prntiïrvii/r,.'', ( 28.1 kDftJ, CCÜStihJWint (JJW tThOlfClllt flevihl.7 en fnmw de v. qui 
réticule tes filaments d'nrtrnn ptitrccmisés en tissu. Le domaine C terminal de 
ilimériMlwrt tfst sepj re cki doiïUiïlrf N-teriniil.ii dé ti&iâun j I .ictisié par üte 
modules espaceurs structurés en feuillets H 


I .'empJni I k> globule* rmige* lêTythftKyteîél fu( piirhcLtlk'itusi’nl fmt.- 
Mern ^'in- '.'h-iinif i. 1 i■ In nirriihr.im: p asouque If.iih'i' .111 i;h.ipitTe ■■■.;■■, 111 > 

et du cytosquelette euTlicul Dans «'5 études, Ifs érythrocytes ont "avant,! 
ge d J ëtre dépourvus de noyau et d'orgnnitc» internes ; cm peut donc isoler 
leur membrane plasmique et les molécules associées sons risque de conta 
minatton parles diverses membranes intracellulaires qui abondent dans les 
autres types cellulaires : en outre, puisque les érythrocytes humains sont 
dépourvus des autres composants cytosquelcttïques (mkrotubules et fila¬ 
ments intermédiaires), c'est au cytosquelette cortical qu'ils doivent lern 
forme de disque biconcave caractéristique 1 figure 11,9) 

[j principale protéine charpente ni le cytosquelette cortical des ërvthro- 
cv k'S es! üiu- protéine se fixant à l'acline, appelée spectrlnc, et apparentée 
à la fi lorri im ■ (figure 11.11 ! ! loi rq-ih tri ne ETéfylhctX'y té est un téEfïi lït&h? fil* nié 
de deux chaînes, polypeptidiques différente*, Appelét-x nt et pi, do rrusse muli- 
culairc nespeeti ve de 24(t et 220 kiïn La draine P ne porte qu un sei 1 1 si h' de 
fixation à l'a ci ne, à son bout aminé Protomères U es |î s'accolent cote à côte 
en dimères, qui se joignent À leur tour tête à tête en tétramêre, tie sorte que 
les deu>i domaines de liaison 5, l'actine sont distants d'environ 2i HI rim. Les 
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Forme du globule nnifte. Au 
-I . n.--■'ii i.'iiiibien la 
kir me biconcave du gh ihi il. - muge 
|( inukHîn.-' fhntn ff>iB ■*! 1i i lnc|. 
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Figure 11. iÿ 

Structure *■ U spertrln», U speeLnr» 
i.^t uTt trtr.irniiri' ï'çwniL;- de deux 
l Ii,i ii iL ,L - (l et de deux cfuine* \'> A Iltit 
Ls.iuL ;i iciiiil 1 . I» dùbu» |1 posiéxlÉïit 

chacune un seul domain» de lïaeon A 

l'nrtiTW (AÇD). [,?* di*i'n-Ci urt P 
nvrijxirtent plusieurs domain» 
espaceurs OI-hiLiL'LiÏLlduy, qui sëpdnfjil 
les deux domaiwi de fixation A 
l'actira du iélramère La chaîne u 

tuiinporte deux dcnnninrs séquestr.'ïnt 
c^ ,i wrt bout l'iitIixivIi' 


Louis <io tétranH-reî. spéririrn: S'associent alors adecourts filaments d'ac- 
tinu pnnr furemT le râau sperïrinr-actnra qui constitue la charpente cytos- 
quoMtiquc' de 3"£iythjucÿ(G (figure 11.11 1 La principale copule entre le 
réseau de spectrinc-actineet la membrane pLnsmique-est une protéine apjpt^ 
Jécankyrirre, liée à 3a fois à la s-pectrine et au domaine cytoplasmique d'une 
abondante protéine transntembraaaire appeler protéine de la Lundi- 3 - r un 
autre lien entre le reseau de spectrine-açtine tH la rn^nbrep^ pflAsrrtjtptk.' scratt 
fourni pat la preibéifte 4.1, qui «tm seulement se ft:u- aux jonctions spectri. 
ne’hrtinc, mais recoïunalt aussi le domaine cytoplasmique de La protéine de 
la bande 3 et la glycophorine (une autre protéine trans membranaire abon¬ 
dante!. 


Dans d'auties types- cellulaires... les jonctions entre le cytosqudttt# corti¬ 
cal et la membrane plasmique ressemWent à «lies trouvera dans le globu¬ 
le roLi^e. Les proteine* apparentée* ,'i i.i spectrine* (I.i spcctrinc dra cellules 
non éfyihm'ùdes e*t La f»driiw), l'ankyriiH-et In. protéine 4-3 s'expriment dans 
de nombreux lyjH'n h-LhI .m-, où elles romptiraienl le même rôle que celui 
décrit Jiin>. l'érythrocyte- Dans les plaquettes, par exemple, la filamine, une 
pmlêiné jppiienttr à i.i spoctrine {voir figure 11.31, constitue la soudure 
principale entre les filaments d'actine et la membrane plasmique. Un autre 
membre des protéines de la famille de la speetrine est l.i dystmphiup, tris 
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Associai ion du cytosquelette cortical 
de t'érythrecyte avec ta mern braire 
plasmique. i,i mrml?rnnf plasmique 
csL Sucrée à un révifau de bétnun&rës 
despretTine réticulés par de courts 

filimenlx d'artine relié* -■ m la pmU'irM' 
4.1. Le ri 1 te a U de spectrine-acti™; rat 
attaché-Il la membrane par l'ankyrinê, 
qui s'accole h I* fois A la speetrine, el A 
lü très abundante pmtànc 
;i:l:isu i ü-iV.Lii.i:iidn- de L-j tvrrde 3. Line 
autre sowlure dépendrait de 
ranwLatLwi de la protéine 41 
avec |j prcSt-ine de la, ï ,-" 

bande 3 et avec la 
glycophorine. 


intéressante puisqu’elle est produite par le gène impliqué dans deux sortes 
de dyslrophJe musculaire, «lie de D^chcime tri celle de beckci. Ces nula- 
dit-s congénitales, liera au sexe, aboutissent A une dégénérescence prtrçjres- 
sivc dira muscles squelettiques ; les patients atteints de La forme la plus gr.ivç 
(celle de Duchenne) meurent habituellement avant Leur vingtième .irm.V- Le 
duîiagé moléculaire do et gêne a révélé qu'il code une grande prerléina* (427 
f:[3a) qui ffüt défaut nu rat anormale, respectivement, chez les individus 
souffrant de dystrophie musculaire de Dudienne ou de Btx kci ; la séquen 
ce de ta dystrophine a aussi révélé qu'elle s'apparente ,*■ la spcctrine, pur- 
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MÉDECIN! MOLÉCULAI 

Dystrophie musculaire et cytosquelette 


t j arul.idie 

Le* dyslMjphJH OHiiiTiJtLit™ formé ni 
un groupe de maladies congénitales 
caractérisées par une dégénérescence 

pnjjn.Hi=,ivr dt* CcHulpS UlUKVllilLTCS- 
La |iiu!<flnuiantiMii la plus stévêeeml la 
dystrophie musculaire de Duché™*;, 
qui louche prè-s- d'un garçon sur 3 500. 
Les entant» atteints de DMD sont rew- 
ma u* i 1 * squ a l -'.ne de 3 >> 5 ans. quand 
il» mmmpfiimit à itnptlni de fpihlcw 
musculaire ; la perle nmj.c-.il.tire pro¬ 
gresse inéluctablement, confinant l'en¬ 
fant ou Fauteuil miildnl Ji 1 -- E'dg.c et*' 12 
ans et Je menant b l'issue t. ic.de à la 
SUiLé d’uite JétreüO reSpjrârtmnÈ à U fin 

de l'adolescence. La dystrophie mus- 
mlnin? de BeclsjrT (DMB> rat plus rare, 
elle frappe un gartpjn sur 30 CHM .: elle 
est jiiijl-iS grave cependant et nombre 
d'individus atlelïits de DMB vivent 
une- vir niirm.ilf f^ns grandes priva¬ 
tion» de liberté. 

Kjseh mille,. liLi ire et eellulairt' 

La bien plus grande fréqueiwe dis 
HMD jd DMls chez 1rs garçons sugge- 

m rf'riitiwd que L?ra dr'Ui lïuil.idL 1 ’-’-iint 
dues à des jjjlnin récessifs liés au se»e ; 

celle hypothèse fut ccntfitïwéè par des 
études de g lactique, qui localisèrent ïe 

grive nrsppiiv.1 hli“, dra DMD et DM B 
ddiri» cuvé romain détenu mev du chrti- 
nnosonne S i le groupe de Lou Kunkel 
cl relui de- Rtin Vi'lhIlwi clonérent le 
gène Ml lWife d apres sj pütiilferii surfe 
dtrümosoûw . le décryptage de sa 
scqpcrcç montra qui! code une pco“ 
féinc 1 de 427 fcQa, appelée-dyslmpfiint; 
éi apparentée* la spêtfritno La dystro- 
phi ne «et .attachée à Là ïdHtibrùïie plas¬ 


mique de la cellule musculaire n'n un 
complexé de protéine* sm n 1 ,m rm bri¬ 
lla Liés ; cornu ne edfes-ci s'attachent 
elles, à des mart [Jusants de- la nu frire 

ïétraceltulalie. la dystrophiavé joue un 
rfile unique, en jiTimaiil le cytosque¬ 
lette de U cellule musculaire à la main- 
ce èMrâDéUukaLié. Cet ancrage Stabili¬ 
serai la membrane plasmique Ct 
permettrait b la cellule de soutenir la 

tension résultant de la contraction 
musculaire. t.a mnséquence de la 
mutatiort DfefD du DVIli est -vil l'ab¬ 
sence de d y s trop h ire,, sott l'espressaon 
d'une dystmphinc anrvmule, nrapccti 
ventent, en accord, avec la gravité res¬ 
pective des DMD et DMB citez LHcmt- 

TPC- 

Prévenllon et traitement 

L' Ld È'rttLfi catltun. du gène déS 
DMD. DMB nwra à ta mise au point 

de test de diagnostic sensibles, ru rr. nu* 

l.i mise mi évidence de mutations au 
moyen de la duplication en cascade 
par la polymérase-; cela permet d'iden- 
Uflei les femmes portant les allèles 
tnuiar.Kd.ij gtncDWD/DWB. puis de 

vérifier yvjhianl leur gimisesce ;,i Le 
gène mutant a été tr a ns nu s au Jdetus. 
Vu la -semabililéiJLi lest é lai polyiméra- 

-H‘, ou uil TlkjI mitant ilçr-ouvriT lç« 
jEiufa.tiuns i-hev II* ;éune embryosi ubfce- 
jtit par feYSfui-atloti ih nif» avant de Le 
rét rtln-xiiaitc donc l\i lé-rus d'accueil F.u 
cü ni tri n Huit cuilseil eu génétique ét dia¬ 
gnostic prénatal, on peu! dorw èinipé- 
chcr la tnmsmiseiofi des DMD/DMB 
aux diSHEiufanls. 

CepeRdamt, ï'efflcaclLé de celte 
iiriéüicide est limitée puisque dans près 


tant un seul dc-malnu de liaison * C'eictine à son bout aminé et, à son bout 
caiboscyle, un domaine de fixation à la membrane. La dystroptiine Eonnve, 
comme la spectiine, cies dimères qui unissent les fiUiment5d''actin.eaux pro¬ 
téines. Lransmembranalres de la membrane plasmique de k cellule muscu¬ 
laire ; k leur tour, ces protéines transmembranaLnes arriment le cytosquelet¬ 
te à la matrice extiaceLlulaire, qui remplit un râle crucial de stabilisation 
cellulaire pendant la contraction musculaire, 



d 'un tiers des cas Les DMD.'DMC ne 
sranit pas- htréditiirra-r ma» réwLtnitds 
mut,liions THiuvelLes ; l'jnalpv gêné 
tique r si mro. nacriuis, et irulr unc-Hiè 
tapie peut iiervir. Les effort» aetuela »e 
P oïl.-n i sur une fliérapLé génique 
mn-dslanto rrcsprimçr ln dvMropliinc 
dans le üiiusi'leou à arcinïtre l'etpim- 
Fion d'autres iwtétnés appaienMes à la 
dyntmphLne, qui psllicraiii'nt t'absi'Jicc 
de celle dernière. Sa le but final des 
psxherdrés futures est de traiter la dyv 
trupbse niucvuliin.^ le fuît de s.iL-ir « 
cause niolècuklre a récotunonrié ssm 
diipwstir cl pemns une appnKhe 
ratiiinnelle dons l.i mi-4. 1 - au point dt> 
thèrapéuüqiiés tnedénura. 
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U dpjtrripbliv ‘■'.lU.ii lih- h L'ji lm# m i bit 
corripOrat 1 Je protéinra tra n:-m,;iïïi t ra laii r«, 
qui .j-rnmr-nl îe cytWMpielette de la cellule 
Tnuïcujire- ti Sla n .nniv- rarmcellulnin.' 
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Ancrage d*S 1 aisieuu\ d'ddinf aux jiiiuliuiix étant lies. DeuxceUuks admsées 
l'une ît l'autre au niveau dv onctions cl.uwhcs wnl soudns par des cadherines, 
qui ^n-nmt délies d'ancrage .lit* faiseoaire d'arlino- Pans lot Iruilk'K 
Lf illiL'li.iüh.. ns, jüiictiurV; Mirmrn! une ceinture nailinue de filaments .1 .vliri,. -nr 
la circonférence de chaque cellule. Les cadiiérLnes ami des proteines 
tmnsmptnbram.i tos qu:- fiirul les caténines-tvnrictés cc, [lut y) ,1 leur domaine 
cy hipJnumiqLit’. Lmcabén™» |I ri Jse Irr,lirai à la kxifc ,i la. l'iidht'nrw et h la 
CAti-flirti; fl. qui. elle, f-trI de (Hll ..i-,'V IlS ftlamenbS d'oclùïe 


SaiUtes ii ta surface fie ta eellute 

l .1 surface de la plupart dre cellules porte drepiulumiçemenls impliqurêcfat*s 
3mnu ve monts cellulaires, la phagocytose ou des fonctions spécialisées 
comm-e rahsnrptiun de nutriments Pour la plupart, ce:; prolongements 
superficiels. sont soutenus par des filaments d'actine arranges en câbles ou 
en. faisceaux assez stables ou a kirs rapidement remaniés 

l’armL ces prolongements superficiels à hase d'acting, les mieux connus 
sont Les micremlli, dos prolongements de la membrane plasmique surtout 
abondants a la surface des cellules effectuant l'absorption, par exempte les 
cellules de la paroi intestinale (figure 11.15). Les mictovjlIL constituent un 
manehonà la surface apicale de ces cellules lia bordure en brosse] : ee man- 
r'-hfni est formé d'eevinM un millier de minrovLLli par ce! lu te et accroît la 
surface albflurtMCite de dis A vingt fob. Outre les înkrovilU absorbeuis, cm 
connaît aussi, parmi les Formes spécialisées de prolongements superficiels, 
le.-, sléréociils des cellules ciliées de l'appareil auditif, qui reçoit ont les vibra¬ 
tions sonores. 

Vu leur abondance et la facilité de leux purifies Lion, cm connaît en détail 
la structure des microvilli iLitestlnaux, soutenus par des faisceaux éîroite- 
rnenl compactés de 2Ü à 30 filamentsd'actine parallèles (ligure 11.16). Ces 
filaments sonl en partie réticulés par la Ambrine, une protéine rassemblant 
les fila menés d'actine en câbles (décrite plus haut), présente dans les saillies 
superficielles de plusieurs types cellulaires, cependant, dans les miomnl- 
II, |a principale protéine capable de rassembler en câble les filaments d'ac- 
tifif h.“-I la villirte. Ltrie protéine Lie 45 kEü, présente dans les mierovillnsi- 
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Microvillosités vues au microscope 
rïretroniqot, Les micn^'Uü {flèches) 
di*' oulJuli 1 ^ de rêpilliélium i.ntrs'rinal 
sont des digiLitiuris implantées --ur lu 
membrane plasmique, Elles sont 
nenforoéi's pur dis- taiseimus d'actine 
u rnmis .i lanu région durisv du mclex 
appelée réseau terminal iFred E. 

1 lo'sslef/Visuels Unlicnittrdj. 
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Slrgctu.re d'une nnicrovillnsilé. I fil.inu'utfid'^cHinedc I w d'une 
:nk rv-v: wml rétimlife en Iiikctju très sivré par b Jim'iTim- et la viiltnr. Sut 

i.iiutL' Il'ui ül'.uLi'ut, iti wm! -.1 n l rji J.i ntén'ibrint: plasmique pù.r Jfs brj.» latéraux 
e.i its df t .il i:>i."J uIiih 1 d du mveedneL A ta plante de b nucrüvJUceite, lebuul plu* 
il**- flkraetUF est novëdane une califede piolëincs de nature indéterminée. 


lés de quelques tvpes cellulaires seulement, comme ceux de L'épithélium 
in test in al et des tabules rênaus. 5ur leur parcours, Les faisceaux d'acline sonl 
ii'li..-- ,i la membrane plasmique p,n des. bras latéraux faits d'une assocla- 
lion dccalmuduLirH.', un séquestrent du caldum* cKfo niwsmc Ul’hat faire 
jj;li:--'s , T la membrane plasmique sur le faisceau d'actinc de La microvillLViiié. 
A Leur base. El-- Faisceaux d'actine plongent dans une zone du cortex d'ac- 
line enrichie en spectrine, le réseau terminal., qui stabilise les irucrcvflli en 
les réliculani les uns aux autres. 

Contrairement au* mtL'ruuilfa&itës, nui nies saillit* .s la surface celluUiiir 
Nnnt des structures transàlnires, fckrmées en répons# a certains-stiin u b e*ié- 
pcut*. l'IiisKurs sorti* lLc «-s >iniv iua. , 'i naissent dit html avant de la cellu¬ 
le en mouvement et mtennennent dans ta locomotion (figure 11 171 Les 
pseudopodes sont des prakingements dc largeur moyenne, soutenus par de^ 
filaments d'actine réticulés. en réseau tridimensionnel ; d-. servent â La pha- 
^iHV'tLhse ni au déplacemenl dt* amibes sur un support. N* Ufttellfpôdts 
front dfr larges protrusions en forme de voile nées du, bord avant d"uti fibro- 
nlasted soutenues par un réseau de filaments d'actine Beaucoup de cel¬ 
lules projettent aussi des Filnpedcs ou spiculés, fins prolongements de La 
membrane plasmique, dont L’âme est un câble d'actinc. Leur poussée el leur 
rétraction dépend de L'assemblage et du démembrement surcommandu dp* 
fLlanu-nls Ll'.iCtirie, que hoLIS dtk‘rltotts d.'ms l:'i section Suivante 
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Qul l U]iil'x lyprs d^ f ri>Li n K.1-11! i-nl-. friipertlcirls en jff-u. dans U Jili.ignrVlOAe cl Le 
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et des s pi lli Le s (flùdlét, CA, K. WdssenfuUi ■' Visuais UnLimUifd H, S 4 a.nlpy 
Ffeger/Visnals Untlmllud ; C. Don Favoetl,' Phuto Rtseareïie/s. inet. 
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AC T INC, MVOSlNt Lï MOI h LI Tt CELLULAIRE 

La mtrtllJté inllulàtre repose généralement mji l'association do Tartine nuer 
la rttyosln* ; h'IIh-vi est le prtrtCtYpe du nnulrur mnléru I a I rç, e'esHt’diiV 

d'une protéine qui transforme' l'énergie chimique de 1‘ ATI* en énergie métsi 
niqué., dune en force et mouvement- Le pin» frappant de tes mouvements 
est la cortractitm musculaire, qui nous a servi de modèle pour saëdr 3 es in t ct- 
actinns actiru’-myosina et l'activité motrice de 3.x molécule Jo myositie. Néan¬ 
moins, les tniffacilonsde Mint avec b myosine ne conditionnent pas u?u- 

Secnent Li Vimtr.ictmndu mudi 1 , mais Jiumsj Lfivee-rniKurcments lips Cellules 
non ttlu seuls lies, pnr exemple la division Cellulaire ; aussi., ces interactions 
juuenl-dle* un rôle Central en biologie- Le cytosquelette d’iictmc est aussi le 
support des mouvements de reptation de la cellule sur son support dû direc¬ 
tement à b pedymérisation de L .itfine autant qu'au* interactions nctine-myr.- 
sine- 


Can traction musculaire 

La cellule? muscukln? s'est spécialisée dans une seule tâche, la contraction ; 
c'est pour cette spécialisation structurale et fonctionnelle qu’on la choisit 
comme prototype dans l'étude du mouvement à l'échelle? cellulaire et molé¬ 
culaire, Les Wrtébnés possèdent frvis types de muscles, le muscle squelet¬ 
tique, responsable de H»us les mouvements volontaires, le muscle cardiaque, 
qui pompe Le wn^ h or.- du cclt.it, et le muscle lisse, responsable des mou¬ 
vements involDntâires d'organes comme L'estomac, l'intestin, l'utérus et les 
vaisseaux sanguins. Dans le muscle squelettique et le muscle cardiaque, les 
éléments contractiles du cytosquelette sont arrangés en grandes structures 
très organisées au profil strié caractéristique ; c'est L'étude de ces structures 
du muscle squelettique qui a forgé notre connaissance, à l'échelle molécu¬ 
laire, de la contraction musculaire ainsi que des mouvements cellulaires 
dépendant de l'acttne. 

Le muscle squelettique est oit faisceau de fibres musculaires, 
immondes cellules (d'envlrun 50 pm de dnctiètiv d dont la 
bftgiieur peut atteindre plusieurs centimètres) issues delà 
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f ïfÇurr JJ.141 

Slmi-turr du rmivçle strié Lç nï'.i'-,k- se romptKie du Ij.ü'Vtjd 
de gmridK; cellules tnKil à bout dus fihrtes CnüàCulatreSt, 

tara de la fusicm de ■plusteur'* cellules et. pmtr celte raison, 
plurinucléévs, Chaque fit?*»' renferme de nswribmLçes 
muntibrilUx-, qui sojvtdBK Jaisruaiuc de filahvert ts d r actira et de 
jiiesmw arrangés en modules répétitifs qu on appelle 


Disqin 1 / 


sarannétes 



1i 









Chapitre 1 î 


4M 



bndtl 


Hvlfidr fi 


Figvrt H.ÏS 

S^niftunç «lu BWCQB&*. (A) Micrographie r^rrlTnniquc 
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fusion de plusieurs cellules au cours du dêwliipjwmetdriïilwwrtn.siref figu¬ 
re H.ifi). l-i plus grando iwri-ie de leup cytoplasme est occupé par kt* ir.yo- 
fi brille*, de* faisceaux cylindriques comportant deux types de filaments, les 
gros filaments de myosine (de prés de 1 5 nm de diamètref et Les minces fila¬ 
ments d’actine (d'environ. 7 nm de diamètref. Chaque myoftbrille est une 
chaîne de modules contractiles, les sarra mères, responsables de l'oxpeiH strié 
des muscles squelettique et cardiaque. 

Le saicomcre.. long d'environ 2,3 pm, comprend plusieurs zones dis^ 
tinctes.. visibles au microscope électronique, dont l’existence a beaucoup 
conlribuéà élucider le mécanisme de la contraction musculaire (figure 11.19}. 
Le saicramëne est borné à ses extrémités par Le d isque 7 . ; entre elles, on Img- 
ve une bande sumbio (la batide A r pnur bande anisotrope en lumière pola¬ 
risés?) flanquée de deux bander elaéifl» (bandes I, pour isotropes en lumière 
polarisée) : <i?t aspect t-UdU à la présence ou & l'absence de filaments de mvu- 
sinu. LtS bandes ] ne contiennent que des filaments minces lactine), la bande 
A confient aussi des filaments épais (myosinel ; les filaments d'aefine s'im¬ 
briquent dans les filaments de myosine dans Les zones eMréfines de la bande 
A r alors que leur zone moyenne {la zone H) ne comporte que de la myOBi- 
ne. Les filaments d ’actine sont soudés par leur bout plu* Au disqwc 7^ pour¬ 
vu de la protéine de réticulation appelée CMCfirtirWs Les filaments de mvo- 
sine sont soudes A la ligne M qui partage* i*n deux le sarcumére, 
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Tlfinç et nébuline- Los molécules de 

tilinL’ ■- i'ti'nilï'n! du ili qui - 7. h l.i Ligne 
M et servent de restturt jxmr maintenir 
les fUamenl» de myosine au centre du 
suecunèiT. Les molécules de nébuliiw 
sont lixües au dixqut 1 7. et vmbJrnt 
déterminer la longueur des fila menti 
d'aetine auxquels elles sent wedéet 
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Figure 11.21 

Vtrdile du gLLxxenienl dcx filaments 
dans U LLTiïi iL lkin cnuSi. uld iie. 

les fiJamenla d'actlue s'enfoncent entre 
les lil.tnu-r.K de mutisiiK’ en ^Itssnnl 
vêts le CL'iitn.'du sHitumère ; itl en lèsui- 
lï uii ï’diXXpu.rCisS'ÊTïierit du MniHicên!, 

«us variation de longueur d'a ueun des 

fil.TTÏIt'nlX. 













Deux autres protéines, la liline et là ncbu]me r contribuent aussi-à la struc¬ 
ture vl À la stabilité du saneomèri* (figure 11.20). La lilii» est une immense 
protéine (3 000 kDn> qui court de la ligne M au disque Z , on pense qu'elle 
agit à la façon d'un ressort pour maintenir les f Uaments de myosine centrés 
dans Le saroomène et assurer La tension de repos qui ramène le muscle étiré 
è sa longueur de relaxation, Les filaments de nébuline s'associent à l'acti- 
ne ; en limitant., à la façon d 'une règle, La longueur des filaments d'actine, 
ils en fixeraient l r assemblage. 

le noeud de la contraction musculaire est U modèle du glissement des 
filaments, proposé en 1954 par Andrew Huxley et Ralph Miedergerke ainsi 
que par Hugh Huxley et jean Harwn (figure 1 ï _21 >. Pendant la ccvntractKin, 
chaque surantR se mffOtirdf par le rapprochement des disques Z ; on 
n'ubèem' aucune modification de la bande a, mais la bande l et la ztme H 

s’eff.iiierit toul?# deux pn-squv i'n( iürvment. Cela S'explique 1 xo Ifti filament» 
d'actine H les filatnrnk de nivcixine glissent les Uhfi Sur ItS, Julreri, LtS fila¬ 
ments d'actine s'insinuant dans la bande A et Ut zone H- La contraction 
consiste donc en une interaction entre filament» d'actine el fi Liment» de myo- 
sine imbriqués, qui impose un déplacement de» uns poT rapport aux autres ; 
la base moléculaire de Ce mécanisme «4 I■'attachement de la myeslneau* 
filaments d'actine, myusine (pii joue le rôle- d'un moteur moléculaire tirant 
un filament le long de l'autre, 

La myosinc contenue dans le muscle squelettique (myosme II) est une 
grande protéine ienviron 500 kDa) formée de deux chaînes lourdes iden¬ 
tiques (de près de 200 kDal et de quatre chaînes légères d'environ 2IJ kDa 
chacune (figure 11.22). Choque chaîne lourde comporte une tête globulaire 
et une longue queue en hélice a ; les longues queues de deux chaires lourdes 
sont torsadées l'une autour de l'autre en superhéliocv en formant vu dimè¬ 
re ; une paire de chaires légères s'associe à chaque tété de myiminr pour 
compléter la molécule de myosine LE. 

Les filaments épais du muscle sont formés de centaine» de molécules de 
myosine, accolées parallèlement dans le même sens mais avec un décalage, 
grâce à l'association de leurs queues (figure 11.23) Les têtes globulaire de 
myosine s'attachent à l'actine, en formant des ponts entre les filaments épais 
Ct les filaments minces. Moto ns que la polarité des molécules de myosine 
des filaments épais s'inverse au niveau delà ligne M du sarcomère : il en va 
de même de la polarité des filaments d'actine (ancrés par Leur bout plus au 
disque 7.1, de sorte que Leur orientation par rapport aux filaments de myo- 
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M Vflsinr de type IL L,a nutlèciiLe de 
mynsine LL LxnopOrle deux duiiiie* 
lourdes et quatre chaînes légères, les 
chaînes lourdes possèdent une tête 
globulaire et une queue en hélice a, 
qui x'cnmule autour de x.a voisine en 
formant un dimère 
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Fl'jfïin’ J 2 .lt 

Dispaiitiurt de» filaments épais dé fliJ'&SÜW. Lé fila IMl-h I éptlls CCIWISte CH 
L'asÈoetatwsi de- plusieurs centaines de molécules de mjwioe il. déi-nlifos 1rs utscs 
p.iT rapport ,ui* üulres. ] tek* KlnbulaiiES de l.i mynsiee s'.iltiichuTit à L'art Lue, 

pour former les punk» ruli.inl Lés liljn t'nts d'actiiie h Leu ». dé EnyCbJré 

L’oriatlaflui des bLscirants d'actine et des filamenlE de myosira s'inverse au 
niveau de la ligne M, de sorte qui kur polarité rolntive «t k mfane 4 ük chaque 
d ctsi i .■u nenm éir . 

gin? est la. même dans chaque demHsareomére r on verra que l'activité motri- 
rt lLl j la uivi isku" consiste dans lé déplacement de sa LtHé vers Le bout pLus 
du filameitt d'nctine, attirant lé» filamtml» d'nctiPê de chaque deml-ttlttri 
mèra vers la ligne M, Ce rapetissement du swnTOméR: es( L'tmikï mfm 1 
dans la contraction musculaire- 

Outra qu'elles se fixent à L'artme, les têtes de myosine séquestrent l'ATF 
et utilisent son énergie d'hydrolyse pour faire glisser un filament sur L'autre. 

Cétte mutation d'énergie chimique en mouvement provient de la transeon- 
furmation que subit la myosine quand eLle fixe un ATP , le modèle le plus 
courant, celui du " bateau à rame* ", propose que l'^nefgle d'hydn'dysè dé 
MTP mtratne des cycles successifs d'interaction entre le* (êtes de myoHine 
et l'actinc ; le changement de «information de la myroine accompagnant 
chaque cycle provoque le déplacement de la tête de myosine sur le filament 
d actine [Voir Domiguez, 199&>. 

5i oit ne connaît pas encore complètement ce mécanisme moléculaire, un 
sc hé ma plausible du louHaucDail de la jttvusnu.* a été bâti sur l'étude in 
vitro du mouvement de la myosine le long d'un filament d'aetme {astuce 
expérimentale mise au point par James Spudich et Michael Sheefz) aimé que 
sur la résolution de La structure («dimensionnelle de Un mwslne for Ivan 
RlJWWl et x>n école (figun- 11.24). Le cycle Jrmjnr- avéc la -mywme 
(dépourvue d'ATP) fcTnnemenl liée à fretin*. L'arrivée tfo C ATP dissocie le 
complexe actiré-myus&ine et son hydrolyse provoque dans la myosine un 
changement de conformation qui semble pousser de 10 nm en avani La tâte 
de la myosine. Les produits d’hydrolyse (ADPet P,) lestent séquestré* par 
la télé de la myosine, dont la position est dite “ aimée ".La tête de la myo- 
sine gagne alors une autre place sur le fila ment d 'actinp et I ibère sun P, ) ceci 
engendre le “ coup de pouce ", au «ur* duquel l'ADP est libéré et la tête 
de la myrafre reprend sa etittfi,*Ttiation initiale ; l'ensemble du processus a 
tire le fila ment J'aetine ver* la ligne 1 M du Stfwiv èfi. 

La Contraction du muscle squelettique est enclenchée par des influx ner¬ 
veux qui déclenchent k libération d'ions Car 1 "* par le réticulum sarcoplas- 
mique, un réseau singulier de membranes internes, semblables au réticu¬ 
lum endoplasmique, qui accumule de grandes concentrations d'ions Ca 2 ' ; 
leur libération par te réticulum sareoplasmique fait passer de l(> r Si & 

1CF* M la concentration d'ions Ca 2- du cytosol ; ceci doiine le signal de la 

Fjjjvnr 1124 

Modèle du fancHonn «tutti! de 3s myosine. La fixation d'ATPdisBu™ la myosine 
de l'dt'linu. L.'hydcuLYïte de l'ATT provoque- alnr* ■urn 1 - Pansctmfonnabon qui 
déplace là tête de y inycwüw. Ensuile la tète de la mi™™ se r.ilt.iého cm un aotne 
endroit du filament d'actinect libère P,, L'ADP est ensuite libéré et le rouan de k 
tête de la mj,XBiiiie â sa ironformatn-wi prnnièry fail glisser le filament d'actine 
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MithlfWflf conlrictib des cellules ram musculaires. Le filament 
bipolaire df wyosinr rr produit une cncitnKtiun en tabant glisser ata 
têtes en sens opposés sur deux liLiciwnts d'actine. 
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Cv te Lin use. A Li fin de Id ülitiMe, un 
anneau COtHriCbLe fd.it de filament* 
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Anneau 


tension en travers de la cellule, permettant à cèDr-ri d'exercer une traction 
sur un support {matrice extrace-Hulaire, par exemple; auquel, elle est animée. 

[ j n’HitMftiriii des jonctions ceinturantes- module la forme d 'un feuillet épL- 
thébàd, un mécanisme prifflOfâtol du développement embryonnaire,, au 
moment où un feuillet plan prend une forme tubulaire. 

Le plus bel exemple de contraction actinc-m-yosine en dehors du systè¬ 
me musculaire est cependant celui de la cytocinësc, la partition de la cellu¬ 
le en deux à la fin de la mitose f figure 11.27). Quand une cellule animale ter¬ 
mine sa mitose, on voit apparaître sous la membrane plasmique un anneau 
nmlradilc mitstitm' Je- ùl.imeiils d'MtiM et de m vetSirte 11 ; SJ L’OiitT.o'tjOn 

déprime prugntssivetnent la membrane plasmique au niveau de l'équateur 
de la cellule, qu'il finit par étrangler en milieu ; notons que pendant ce 
processus l'épaisseur de l'anneau contractile ne se modifie pas, cc qui lais¬ 
se supposer que les filaments d'actine se dépolymcrisent au fur et à mesu¬ 
re de la contraction. L'anneau disparaît complètement après la division de 
la cellule. 

Comme on vient de le montrer, là régulation Jt- |,-i cLintnirtiun du systè¬ 
me actine-myosint' du muscle strié obéit rt la fixation de Ca 2+ üt là troponj 
nenéanmoins, dans les muscles lisses et les cellules non musculaires, la 
centra rît on rat surtout oncle ne h ét- pur lit phtffiphtjryLitLOEl d'une dé» 
chaînes légércs de myosine, appelée chaîne légère de régulation < figu¬ 
re 11.2S). La phosphorylation de la chaîne légère de ces cellule» a au moins 
deux conséquences ; elle provoque l'association des molécules de myosinc 
en filaments et accroît L'activité catalytique de la myosine, ce qui amorce la 
contraction du système. L'enzyme qui catalyse cette phosphorylation, la 
kinase de la chaîne légère de myosine, est Lui-même asservi à son assoda- 
litm avec la cal ntodullne chargée deCa. 2 ". Tout accrcnssernent de la «AOCfl- 
iratn.m du Ca 2 ’ cytosolique pouase la calmoduline il se fixer è la kinase et, 

Je ce fait, entrains la phwphorylatïon de La cWïiie légère de (ttyosirte- C'est 
dïmç- l'augmentatton de concentration cytosolique d'ions calcium qui acti- 
vi'r indÈrc'c+efra.Tit il rat vrai, la my osine des cellule» non musculaires et celle 
du muscle lisse, comme c'est le cas dans Le muscle strié. 

I 

Myositm atypiques 

A côté de La myosine II (la classique bicéphale). Les Cellule* non musculaires 
possèdent aussL d'autres types de myu»inrf. Contrairement è la myosinc II, 

Ce» rnyustnra atypiques ne forment pas de filaments et n r interviennent pas 
dans b contraction- Elles entrent cependant en jeu dans tout une série 
d'autres mouvements cellulaires, tel le transport de vésicules membraneuses 
et d'organites le long des filaments d'actine, ou la reptation de» cellules sur 
leur support. 

Parmi ces myasines particulières, les mieux ctmiTOrt appartiennent à La 
famille de» myosines I (.figure 11.29). Comme la mynsdbé IT, Le» myosines I 
possèdent une Lète globulaire qui s* comporte comme un moteur molécu¬ 
laire ; cependant, Les membres de cette famille d* mvcttinra sont des molé- 
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Régulation dé l'activité dé h myu*m«r ptl pltCriphotylatîeiL Dui que l'toil C'a 21 
se fixe--a l,i calmoduline. cellad s' aLlache à la kinase dé la duîne légèrede 
mynsine ;ML CKh Cf flwnptc*f «riïisidlilLiif-MIX'K .u.-tivé phosptiôfylealors ln 
l'hiiiiw Jégeiv de myu+ine II üt fait pu-tser U mwi-iiu- de l'étal inerte à L'état jaNé. 
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futé* plus petites (d'çvi vimil 1 IC) IcDd dam l.n félin Lé dé mï.mimiLôrfï dont 1.1 

quetre sst bfen plus courte que celle de# myraîrie# iï d r ne fotminl pas de 
dimère, s'attache i d 'autres structures, telles. U"- organites et les vésicules 
enduscs dans une membrane Le glissement de La mvesine 1 le le nu; d'un 
filament d'actinc peut donc emporter une charge Un des rôles de La myo- 
slne E, déjà évoqué. est de constituer les bras latéraux qui unissent Les fais¬ 
ceaux d'actine à La membrane plasmique des micravilli Intestinaux (voir 
fagure L1.16}. Dans ces structures, l'activité motrice de 3a nryosine E déplace 
La membrane plasmique Le long des faisceaux d'actine. vêts- La pointe des vil¬ 
losités. La myosine I jouerai L encore d'autres rôles, notamment celui de taire 
gkwi le# vésicules et les organites, le long di-s, filaments d'actine, ou de mou¬ 
voir Èa membrane plasmique h us des déplacement* cellulaire*, comme on 

va |f monlTvr. 

Outre lesmyoBine* I et II, on a découvert au mi.uns mut antre*dusses de 
myeœknes atypiques CM3 à XI), La plupart s'expriment dans une même cel¬ 
lule, maison ignore Leur rôle. Lin exemple mtéressant est celui de la mymsi- 
ne V,connue depuis sa purefîrathm biochimique à parti t du cr™u de pou- 
kt et l'identification des gênes de souris et de Levure qui codent des protéine*, 
de ce genre. Le transport de vésicules est défectueux chez les levures mutée* 
dan* le gène de myosine V. ce qui suggère que Le rôle de la myosi ne V est 
de déplacer les vésicules le long des filaments d'actine, 

Reptatiou cellulaire 

Les m u u veine rds dé reptation de la ceLlule sur un support sont utu- forme 
rudimentaire de üoeomotion, utiLiséc par un grand nombre d'espèces cetlu- 
laites, par exempte 3ës amibes, Les cellules embryonnaires au cours de L'or* 
ganogenèse, tes- globules blancs gagnant les loyers inflammatoires, les cel¬ 
lule* migrant vers les zones à réparer ainsi que la dispersion des cellules 
cancéreuses donnant naissance a des foyers métastatiques. On observe des 
mouvements semblables dans la phagocytose et la poussée des prolonge¬ 
ment* tteureriatix kirs du développement du système nerveux. Tous ces 
mouvements sont dus aux propriétés dynamiques du cytosquelette d.'uctl- 
ne, bien que Le mécanisme détaillé mis en jeu soit encore mal connu. 

La reptation celluLaire met en jeu un cycle coordonné de mouvements, 
qu'on peut séparer en trois stades. Dos prolongements, tel les pseudopodes, 
tés lamelILpodesou lé*spiculés (voir figure 13.17) naissent du bord avant de 
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la structure du» (hmtut Jfs Lniglex et de» corne». Lcsautne» types de kéra¬ 
tines I et [1 (lus kératinets «wpltil «mt abondantes dan* k cytoplasme dus 
cdhilci é pi t h é I i a k*v c ha q u e Iy pe de kératine s'exprimant date kl ou tri type 
de cfüuIe épithéliale différenciée. 

Le? type I1J de protéine de filament intermédiaire comprend Ici vimenti¬ 
ne,. présente dans ttruies sortes do cellules, notamment le fibroblaste, la cel¬ 
lule musculaire lisse et le globule blanc. Une autre protéine de type EIL la 
desmi ne, s'exprime particuliérement dans ta cellule musculaire, où elle unit 
les disques Z de chacun des éléments conLractlbes, Un. autre type Eli de pro- 
téii»e de fil.smenL mlei médian** est particulier aux cellules gliales, un qu.i- 
trfèflW s'exprime dan* Lt-s in-un'im.^ du -.yslèflU- nerveux. périphérique. 

1a*s protéines de type IV di> filaments intermédiaires HBipwmieiii If- 
trois protéine* du neurpfilamçTitx (MF-Lr fvF-M L't MF-H, respectivement 
pour Légères, moyennement lourdes et l™rd.cs> ; eus protéines sont les prin¬ 
cipaux constituants des filaments intermédiaire** de toutes sortes de neu¬ 
rones matures. Elles sont pnrtieu 1 Ltirmun r a bc n d a ntes dans L'asone dus neu- 
roncs moteurs ; clics joueraient un rôle clé dans le soutien mécanique de ces 
longs prolongements ténus qui peinent atteindre plus d'un metre Un autre 
type de protéine IV (l'tntemcxinc n) s’exprime à un stade précoce du déve¬ 
loppement du neurone, avant l'apparition des protéines de neurofilaments. 

La seule protéine de type VI de filament intermédiaire (la nestinel s'expri¬ 
me encore plus Liit au cours du développement du neurone, dans les cellules 
Miui'hi'h du système nerveux central. 

U» piiUhw i de type V de filaments intermédiaires sont les Lamines 
nockain. - », présentts çht-/. la plupart des cellules d'eucaryotes j elles ne font 
pas partie du CytOsifuektté,, nias* ippa rfiunnunl A l'enwékippe nucléaire (voir 
figure B.ï). ËJIcs différent encore dus autre** pnJtëfaé» dé filaments Lnlermé- 
diaires en ce qu'elle* s'assemblent à angle* droits un un filet soutenant la 
membrane nucléaire* 

Malgré leur grande diversité du taille ut duséquùncè d'acides aminés, ks 
protéines de filaments intermédiaires «mt, d'où qu'elles proviennent, orga¬ 
nisées en une stmeture commune (figure 11 -31]) ; boutés comportent un 
domaine central re-hélicordal -un bâtonnet d'environ 3K) résidu* d'acide 
aminé <350 dans les lamines nucléaires). Ce domaine central est flanqué du 
domaines amitié et carboxyle qui différent d’une protéine de filament intur- 
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médiaireit l'autre par Leur (aille, leur séquence et Leur structure secondaire. 
Comme ne lia allons le voir, Le domaine a-héLicoïdal en bâtonnet est crucial 
pour l'assemblage du lilamt-nt, a kits .que les domaines singuliers de* LèU-s 

é» dr> (jurms iJéftiWdiWbf Jü spédfidté de fonction de chaque p»uK«rte dt- 
filament intennédiaire. 


,-tssiUfrb-/cT^e des filaments intermédiaires 

[.'assemblage d'un filament commence par la formation de dimères où Les 
domaines. centraux en bâtonnet île deux chaînes polypeptidiques tuma- 
dent l' un autour de ]'autne en stiperhéUct ^ la manière des queues de m per¬ 
sifle II (fiquiv 11.32). Ces dimèra» s'acooient ensuite bout à bout dans une 
disposition antiparaLlêlc et avec décalage pour former des tétramtres. qui 
s'empilent tête contre! queue pour former tes protofilaments. Le filament 
intermédiaire final contient environ huit protofilamenls tondus en câble les 
uns autour des autres..: comme les filaments proviennent de tétraméresfaits 
de modules anLiparalléies, Leurs extrémité* son! équivalentes j aussi, les fila¬ 
ments intennédiaira sont-ils apoLaiaes, oontrairement au» filament» d'arti- 
ne et au» TnU.-ri.it si bu 11 .--, qui possèdent un bout plus e( un Umt moins. 

L'asâèmMagE de» filaments dépend d'interactions entre typesparticuliers 
de protéines de filaments intermédiaires Le» filaments de kératine, par 
exemple, sont tonjouirs des hétérodimères comportant tin polypeptide de 
type I et un polypeptide de type II. Par contra, Les protéines de type 111 peu- 
venu s'unir en filament formé d'une seule espèce poivpeplidique (cas de la 
vimentine) nu de deu s. sortes de prolétne* de ty|X- lïï (par exempt, vimen¬ 
tine et desmine) : les protéine* de type 131 ne s'associent «pendant jamais 
avec do kératine*. Parmi le» proteine» de type IV, lintcrnexiné a peut for- 
mer à elle seule des filament», tandis que les troi» pTutêines de ncurofiLa- 
ments polymérisent de concert en formant des hétéro polymères. 


JFiyjn** H. 3.2 

AsBE-mHije d'un filament 
inbrrmÉ-dLairif. tor domaine rentrai en 
IbAUnuu.'L d'un polypeptide ffennoùlr 
autour de «lui d'un pütypepruk 
voisin pou t former un. dimère en 
supt'rhélirf. IVu\ de cçs ctiinefie* 
s'associent ensuite de manière 
antifwnimeavec décalage en donnant 
un tétra-mero. Les ifiranwres 
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Dispinilion dir-i fïlamrnlit dir ktfiattno dans If cyCtipia^mr. \4KPügropliHr(Jf 
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té nfty.in i-nl lM'VjTl- en bleu. I :il.imunis de Li-ï.Vitu.- s'flmmi'nt il Un annüfll» 
cen-Lini le boyau üt raurml jusqu'à U membrane plasmique 1 . LVancy 
Eederelxa/îiriHiuisoBen/PÎKHü ÉeseaA hers. Inel 


1-es filaments intermédiaires sont d'habitude plus stables que les fila¬ 
ments d'actine ou les mucrotubutes et ne subissent pas les remaniements 
dynamiques qui touchent ces deux autres éléments du cytosquelette (par 
exemple, le chaîne sans tin du filament d'actine représentée dons la figu¬ 
re 11 -3 >, Cependant, les protéines de filaments intermédiaires sont sauvent 
medîfiées par phosphorylation, an événement qui module leur assembla¬ 
ge et leur démembrement par la cellule Le plus clair exemple est la phos¬ 
phorylation des lam i nes nucléaires (■nuir figure B.29), qui mine au démem¬ 
brement de la lamina nucléaire et à La désintégration de l'enveloppe 
nucléaire lies de la mitose. Les filaments intermédiaires cytoplasmiques 
comme ceux constitués de vimentine sont aussi phosphorylés pendant La 
mitose, ce qui permet a la cellule en mitose de les dépolymériser eide Its 
réorganiser. 

. J 1 inraujçirwietf t des filaments intermédiaires dans fut cellule 
Les filaments intermédiaires eonstituéfil ski rése.iu éÈ.ibmi- d,nv, i.r- t.yiu- 
plasmcdeln plupart des cellules, tondu votre la périphérie du noyau et l.i 
membrane plasmique (figure 11.33) Tant la kératine que la vimentine 
s'amarrent à l'enveloppe nucléaire, ce qui sert vraisemblablement a donner 
au noyau sa place dans la cellule et à îy maintenir, lin outre, les filaments 
de vimentine peuvent s'associer à la membrane plasmique en s'attachant à 
l'ankyrinef dont nous avons parlé comme d'un lien entre la membrane et la 
spoctrine Les filaments de vimentine pourraient donc relier directement le 
noyau à la membrane plasmique. Ce réseau de filaments intermédiaires est 
aussi probablement consolidé par association avec des microtubules, caries 
sut* Lan ces qui provoquent le démembrement des microtubules produisent 
un effondrement des filaments intermédiaires de vimentine entourant le 
noyau. 

Les filaments kératmique* de- cellules épithéliales sont étroitement sou¬ 
dés à la membrane plasmique en deux site- de contacts particuliers, les des¬ 
mosomes et le* hérn [desmosomes. Un desmosome est une jonction entre 
deux cellules adossée-., où les contacts entre celluLes -*.> font par le truche¬ 
ment de pn,néines tmnMnembranaires apparentées aux cadhérines. . -ur sa 
face cytcipl.isinique. In Jcsmesiu™.- est associé à une plaque dense de pm- 
téinw InleréélluSalres, auxquelles s'attachent les filaments de kératine ffigu¬ 
re 11.34). Un luTimlL'-ii hvm irOe esl une jonction nuirphologiquemenI sem¬ 
bla hii- au dcMnusoiiiL 1 , construite lhiIio une cellule épithéliale et le tissu 
Conjonctif siais-pcent. an niveau duquel les filaments de kératine s'attachent 

l iÿritv 11,54 

A nr r,iy.o dos filjmonts de kératine -aux do-inusnmos ,!A) Vliirvgr.rpliie 
éLectroniqUe nwHilifmt des filâibëlUS de kératine I flèche, i J11JC liésaux pliiques 
deic-ts du protéine Inlraceflulniresiégeant surduqw f*or du drcnrMime. IB) 
Feliéma du desnaoscwrii, 1 i I 1 1 1.■ mimls Je kérrititM 1 rerviebnen.1 «ri LuulLo àuteUX- 
mi'iT.!'-. h I.l hauteur de leur -île d'H/rtmoge. (A, Efcan Fa ivcetl / Photo PcwanchcTS, 
lue). 
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à un type d'intégrine. Desmosomes et hêmidesmosomes animent donc les 
filament» intermédiaire!» à des zones de contact particulières entre cellules 

r ntrç < çll u k et support, respectivement, qui rappellent L'a tic rage-du cytos¬ 
quelette d'actine à la membrane pLÿ$mique iu niiorau des jornetions 
«tanche* tt des plaques d'adhérence. Retenons que k filaments kérati- 
niques animés à chaque face d'un dcmrnwwme constituent un lien méca¬ 
nique entre- cellules adjacente» d'un fcuilkt épithélial, assurant ainsi la reste* 
Lance mécaï5ic|têe du tissu dans son ensemble. 

La deunme et Les neurofilaments exercent une fonction particulière, res* 
pepHvenient dans Le muscle et le neurone. La desmine soude chaque entité 
actinc^inywsLric de la cellule muSCuklre à «S uyitslnra et A k membrane pks- 
mique, synchronisant ainsi l'action des di v-ecs éléments cuntractilre- l^ss neu- 
rafilament» sont tes principaux filaments intermédiaire» de la plupart des 
neurone» matures; ils sont particulièrement concentres dans les longs axones 
des neurones moteurs ; leur rôle, cru rial, serait de soutenir L'architecture de 
ces fins et longs prolonge ment s cellulaires 

JWfe dta kératines et d» tmavjfilatmn I» ; maladies 4e ta pma et 4u 

,‘tystèmf nerveux 

Si un ïlipptuwit députe kingteOipt tfUK lt?s filamente Lnirrméd-iaire» serraient 
de support mécanique à la cdlutc, on n'a obtenu que tout récemment une- 
preuve directe de leur fonction. Comme certaines tel lu les en culture ne fabri¬ 
quent pas de protéines de filaments intermédiaires» il semble que ces pro¬ 
téines ne- soient pas indispensables à la pmêilératlim de la cellule fa wrro. 
D'autre part, si on injecte- des anticorps anti-vimentine à une cellule en cul¬ 
ture. on dfeinsèg,» le réseau de filaments Intermédiaires, sans toutefois 
Lniluencer la prolifération ou les mouvements cellulaires. On a donc pensé 
que les filaments interméd laites sont surtout impfliqué» dans La consolidatiiun 
du cytosquelette des cellules associera en tisMi dans les organisme» pluricel¬ 
lulaires, là où elles subissent toute» sortes de tiraillements mécaniques aux¬ 
quels ne-sont pas soumises Les cellules abritées dans une boite de culture. 

La preuve expérimentale du râle joué m vivo per Les filaments intermé¬ 
diaires fut appnrtêe en WM par U» travaux du labniu-tnire-de K la Luc Pwchs. 
Ces dierdheurs utilisèrent des souris transgéniques pour chercher l'influenct 
qu'aurait in vivù Impression d'une kératine mutée par délétion, opprimant 
ttn polypeptide bwqvé qui interférât arec la formation de filaments de .kéra¬ 
tine normaux (figure 11J5). Chez ™ souris transgéniques, ce gène mutant 
s'exprimait dans le» cellules de la cuuchebasalc de l'épi der-r» e et empêchait 
un cytusqudrttr keratinique normal de s"y formerelles étaient sujettes à 
de graves anomalies cutanées, notamment à des bulles dues à une lyse des 
cellules épithéliales à la suite de légers traumatismes mécaniques, comme 
un frottement sur La peau. Les anomalies cutanées de ces souris transgé¬ 
niques prouvaient donc directement Le râle présumé joué par les kératine* 
dans la résûlanœ mécanique dont sont pourvu*» Le» cellules des tissus épi¬ 
théliaux. 

Cm expériences révélèrent ta base moléculaire d'une olfaction huma ine 
congénitale, l'épidermolyw bulleuse simple (EB5). Comme k souris tr»us- 
l?;enique exprimant les gènes de kératine mutés. Le» patient» muent appa¬ 
raître., au moindre traumatisme cutané, lies cloches due» à une lyse ocllu- 
Laine ; aussi se mit-on à étudier Le» gène» de kératine r-htv. Ira putirnfcs lîBS, 
On montra que EBS est d ue à des pulalimu de g£»e» de kératines qui inter¬ 
fèrent avec l'assemblage-normal des fllamarL-ts de kératine- Tant L'étude expê- 
rimentale des souris transgéniques que l'analyse moléculaire d’une affection 
humaine congénitale unt prouvé le râle joué par Ira kératines dans la résis¬ 
tance t|ue ks cellules opposent aux sollidtatians mécanique» D'autres 
études ont montré que des mutations dans trois autres kératines soaii tks- 
ponKibles d'au moins trois autres maladie» cutanées congénitales, ranveté- 
risées elle» aussi par une fragilité amwfltalé de» cellules épithéliales, 
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Phwtalioii çjqrfrimî^itplî du TÔk joué par 9* It^ailnf, Dans le 
pfctfiudêvis d'un ivul topcwidé de souris-, Lin injerh.' un pLasmidc Ridant 
uvv kératine mutée qui rnlpéelie L'jswn'.M.iHV nurenaL de» filament» 
de kératine On transfère ensuite les embremvs traités k une mère 
.îftqptisT ,ocn,iinp des descendants ont hérité du gène de kératine 
mutin.' d.uis leur génirtn-ie. I.expn'viipr. du gène-muté dans eus K)i:n.< 
trans^êmiiues dûwr^niM! Il# gylusquL'U.'tk 1 kérj.1 inique dus l-l'LIuJl'k 
épidermiques et cause une sévère maladie bulleuse due 4 la lyse 
cellulaire dés la naotndre agression mécanique de la peau. 
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Devcendanl» 


D'Aulnes études sur les situ rts transgéniques ont mis en cause une anrt- 
malie des ELeuiofilameints dans des maladies des neurones moteurs., notam¬ 
ment La sclérose latérale amyotrophique (AL?). L'ALb, ^ppdéf 3 u^i mala¬ 
die de Lou Gehrig ainsi que l'affection dont suuifn: le célèbre physicien 
Stephen Hjtwkinjj, wnt duc» à urt L porto progressive- des neurones moteurs, 
résultant en une fonte des muscles, une paralysie souvent mortelle. L'ÀLS 
et d'autres types de lésion des neurones moteurs sc caractérisent par une 
accumuLation et un assemblage anarchique des neuroEilaments, ce qui sug¬ 
gère que ces anomalies neurofilamenteuses sont la cause de ces maladies. 
En accord avec cette thèse, on a observé que l'expression en excès de NF-L 
ou de K F- H chez la souris transgénique provoquait une maladie semblable 
à la AL5. Quoique le mécanisme en jeu reste inconnu, ces expériences sug¬ 
gèrent L'intervention des neumfilaments dans La palhngénte des lésions des 
neurones moteurs. 


MICROTUBULES 

Les mLcrohibutes, troisième espèce de composant du cytosquelette, son! des 
tube* Creu*, rigide, d'envi-mn 15 nm de dkamètte- Comme k* filaments 
d'actine, Ire micro tu bulre sont des structures dynamiques subissant un 
continuel assemblage suivi de démembrement dans la cellule. Ils serrent à 
modeler la forme de Ln cellule et à effectuer divers mouvements cellulaires, 
comme certains types de Locomotion cellulaire, Je transport Intracellulaire 
d'organites et la séparation des chromosomes Lors de la mitose. 

5fTi«;JwFL\. UMNtfiÙfogif et instabilité dyntimUfue des mifTvhtbsilcs 
Contrairement aux filaments intcrmcd.iaiu.Sv constitués de plusieurs espèces 
de protéines fibreuses. Ses microtubulcs ne comportent qu'une seule sorte 
de protéine globulaire, appelée tubuline La tubuline est un dimère composé 
de deux polypeptides de 55 fcDa très semblables, la tubuline Ot et la tubuli¬ 
ne (J. Comme l'acrinie, toutes deux sont codées par de petites familles de 
gènes apparentés ; il existe en sus un troisième type de tubuline, La tubuli¬ 
ne y, particulière au centrosome, où elle joue un rôle dé, celui d'enclencher 
L'assemblage des mâcrolubules (nous allons y venir}. 

Les dimères de tubuline se polymérisent en micTotubute ; celui-ci est d'ha¬ 
bitude un ensemble de ISpnotofiilamenLs rectilignes cerclant une cavité cylin¬ 
drique (figure 11,36? : les protafilaments. composés d'une suite de dimères 
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U bubuUrti 1 fi {(Mm celui qui est fixé jk lÿ tubuline a) est hydrolystf fft ÇDP 
dis que la moléïole de tutuLi-rit- s'est fflcwpôrte i un rwileKitubule ; ■en éffoi- 
bUtsint l'affinité de liaison de la tubuline, dette hydrolyse fsvurist; La dépo- 
lyménisnti™ et conditionne le compoitemenf dynamique du nucradubulc. 
Gotntne c'est le cas des fila ments d'nrtine (voi r figure 11 4) r le microtubulr 
Est soumis au processus du tapis roulant, un remaniement dynamique par 
lequel Les molécules de tubuline chargées d'un GDF quittent l'une après 
l'autre le tout moins du mkrotubuLe pendanL que des molécules de tubu¬ 
line chargées de G TP s'ajoutent l'une après l'autre au bout plus du même 
microtubule. Clans le microtubule, l'hydrolyse du GTP déclenche une insta¬ 
bilité dynamique, un comportement dans lequel chaque microtubule oscil¬ 
le entre un cycle décroissance et un cycle de raccourcissement 1. figure 11.371, 
déterminés chacun par le rapport de la vitesse d'addition de la tubuLine a 
la vitesse d'hydrolyse du CTP. Aussi longtemps que la vitesse d'addition de 
nouvelles molécules de tubuline chargées de GTP dépasse la vitesse d'hy¬ 
drolyse du CTP, le m icrotubule pnrt* une coiffe de GTP à son bout plus et 
eyntinuf de s'allonger ; dés que la polymérisation se ralentit, le GTP fixé à 
b tubuline du bout plus est hydrolyse en G DP ; la tubuline changée de GPP 
se dissociant alors, le micro tu bu le st‘ dépolymérise et re CKOfflUlCit rapide- 
ment- 


L'mstflbililédynamique, décrite piirTlm Mitdtison e+ Marc Kirschivren 
im provoque le mnanLement continu et rapide de la plupart des micro- 
tnbulcs,, dont la demi-vie ne dépasse pas quelques minutes dans la cellule ; 
comme nous le verrons, ce remaniement rapide des microtubules est essen¬ 
tiel au remodelage du cytosquelette qui a lieu lors de la mitose. Vu le rôle 
central pué par les microtubules dans la mitose, les substances qui influen¬ 
cent l'assemblage des microtubules sont intéressantes non seulement comme 
outil d'expérimentation en biologie cellulaire, mais aussi pour traiter Les can¬ 
cers, L'expérimentateur utilise par exemple la cokhtcine et le eoleémide. qui 
se fixent à la tubuline, pour empêcher sa polymérisation en micnotubulcs 
et, ce faisant, bloquer la mitose. Deux autres substances apparentées, la vin¬ 
cristine el la Vinblastine, servent dans la chimiothérapie du cancer, car elles 
touchent sélectivement les cellules qui prolifèrent rapidement. Un autre 
médkament très utilisé, le taxol, n'agit pas en empêchant l'assemblage de 
microtufeuteSt ruais en les stabilisant, ce qui bloque aussi la 
rmiuse ; le taxol s'emploie donc comme anlkanoéieux et outil 
eiipérlmental. 


%ni ïï J# 

Di'-puviiion des inicmlu hulus Jans La 
cellule, Le LxmU moûts des 
Tiikrotubnlcî csl aminé au 
0 ^ 015 * 01 ™.'. Pendant L'Ln.lerphaji'. bu 
iérttmiütTte ts( proche du noyau et les 
mHTorabnles pointent viers la 
péri pli (rie de la cellule. Pendant la 
mitose, les centrosomes dupliqués se 
«parent et ks micmtuhul«î sr 

nsniganiHunt p:tuj former le luseau 

m itl’l IL|UL r 


Cellule en interphiïe 


Slnrctair du ceïifTüSdHie fl du rtticroïubule 
Dans La plupart des cellules, les microtubules rayonnent à par¬ 
tir du centre organisateur de micrcrtubilles, auquel est arri¬ 
mé le bout moins des mknotubuks. Dans les ccLluJes ani¬ 
males, le principal centre organisateur de micnotubulcs est le 
centrosome, accolé au noyau au centre de la cellule en inter- 
ptusefen dehors des mitoses) f figure 11 -lût, Pendant la mito¬ 
se, les mkrctubules rayonnent, de la même façon, de centro¬ 
somes répliqués pour constituer le fuseau mitotique 
indispensable à la séparation et la répartition des chromo¬ 
somes aux cellules filles Le centrosome eut donc un élément 
dé de l'organisation intracellulaire des microtubules, bien que 
sa fonction reste fort mal connue. 

Le centrosome sert 1 amorcer l'assemblage des microtu- 
buks, qui font saillie du centrosome vers la périphérie de la 
celluLi* ; on l'observe facilement dans des cellules qu'on a trai¬ 
tées par lecrileémldeen vue de démembrer leurs micro tu bu les 
(figure U-39) ; ce traitement est réversible et. dés L'élimination 
du poison, un voit de nouveaux mieratubules renaître du cen- 
tfe&Qfnt Remarquons que l'amorçage de la croissance d'un 
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Fïfarr 11.39 

CmihiiMiict de mirrutubulus met 

le CellLtOSùttte. Gî-ÈCt? & lin 
anticorps jrti-îubuljne,- on a 
rendit ilunrvsfçnts té" 
msi'n ^rubuLx- d'un 13 b m b la h tu- de 
souris. i CéIJuÎl normale l-ïi 
interphase j vue au microscope .'i 
fluowsceiwe. (Kl Cellule tratiée 
an ctilcémide pé-rvd;iiil une 
Iwun.'.. p i lui Jém t'ml 'ii'r -ues 

microtubules : cméLimin*! 
ensuite le poison et un laisse 
répudier la iviluli pendant 3 fl 
minute*, témp. nècexuijv ptKix 
que dé lUHLVkülui Cftlcrûtubïjksi 
« rc^êncrLiH sur leoentroeoiïie 
■HTi-ipnes M. Ostium ét K. Wi'-ber. 
197 *. PW AHuF.f AnfcJ. 5 çiL USA 
73:867» 
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mierotubiilÉ sur Le ænhKomf fini- b polarité du niieroLubuté dans b eel- 
Lulf ; celui-ci pandit notamment par ajout de HihuILne i son bnui plu*, lequel 
v.i s'êlnignfcr du L'fiitrcsiutLé [Jour gagner l,i périphérie ili? 1 » cellule. 

l v ceninjsomc de V plupart des cdlukrs animales ûonticnE une paire- de 
cenEriolcs, perpendiculaires l'un a L'autre, noyés dans un matériau péri- 
cen triolet» amorphe lliqure 11.40). Lecenlriole est une structure cyiksdricjue 
L LHïif^îîiée de jwuf tripJeLs de mlerutubuies, st-mblabli-s, au s, l ctfp use oies 
li.ih.iult dix. Cils et di'h fbgéllfS (Vtlir pltis lcitn d-iins fr Chapitre). Bien que les 
i-errlnuk-i suinblésit Hrv ! l'origine des corpuscules basaux, il" n'ont appn- 
rï'mmi'nl rien .3 voir .iéix k - funCtwnncmcfït d u centrosome ; en effet, ils-sont 
pu exempta mutila» à l'assemblage et à l'organisation des micncrtiLibulcs et 
un n'en trouve ni dans les cellules végétales, ni chez la plupart des euca¬ 
ryotes unieelLuialres, ni dans certaines cellules animales i tel l'ovocyte de sou¬ 
ris», Les mfcnitulnilcs qui font saillie du centrosome se tondent non dans le 
centriole mais dans le matériau péricentrioJaire . c'es-L ce dernier qui amor¬ 
ce l'assemblage des microtubules.. 

üna Identifié plusieurs protéines qruf s'associent au oentiusurnL", maison 
ei nui.lit 3 ei.i I leur mie.",lut pour ]:■ tubuline y. espèce rare de lu bu lire décou¬ 
verte eh lu': U.» ctamplgnoite : des travaux ultérieurs onl montré que Sa tubu- 
I ine 7 se trouve uniquement dans le centrosome de certaines cellules, où U 
sert à la nucléation des niicnHubules. Ainsi, quand on introduit des anticorps. 


Figütt ïl.« 

StTurluTé Ju <emnxwr»Cr (AJ 
Minugnaphié élerrronique d'un 
cerdfCiâOtïiK! ,ivéi: son Éventail de 
micMiibirks ancré* dan* le matériau 
périnrntriiil.iirr entourant L* paire de 
uniiTiulv»-. (B.I Coupé- tmnKVénsnlu d'un 
cefiiitole, montrant les iteufo tripléb 
de rmnutubolcs, *;A. David M 
lluIJi.pi; VInu.iIk 1 JnliTni liTéî Fl Pnm 
Fawt-etC Ptiniu Muséaic-héi-s , ]n l . 1. 
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t'ipITt Tl.f J 

Miciogrjpliit il «ironique d 'un 
fu-.<uu mitotique. Les mLcrotubtiln; 
du fuseau Bïipt j llacliés ae>. 
dhraiTiustKities rondL-iutês. de ]n 

uneHiplusê, (D'après-C. L. Hieder 5. 
lîowpcr, I^HS,, 1 r O'rm fri'ih,- 

33:1 ft5/ Ptinto Service^ 


Cellule en 
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antlrlutMlinj 7 dans une cellule, i»n y empêche L nucléation de nouveau* 
mk’ttttcibule* ; il faut aussi ajouter 1 de la tubuline y au* eetr.ids .leellutairts. 
]n.mr obtenir lIis. oi.'ntmsmiH's, qu î fi nu'fiLMlsimt Fsi outre, k 1 * Cinnplexis de 
tubuline y préparés ù jKirtlr d'uvuicy+rt de xênofw soril capables ilViH'len- 
cher la crcrigtsann.' d«. mkttihibulcs m nim ; ccs nomplpses sont do. struc¬ 
tures annulaires, de 2ô à 2- nm -de diamètre (semblables n crm* du micro 
Cufc'uk') et composés de lü à 13 molécules de Inbulirvey ; ils-se Rueraient au:.: 
lubuliiKï. a et |3 et serviraient de noyau.* d'assemblage à de futurs micro- 
Cubules. 

Remodelage des microtiibntes au cours de ta mitose 
Comme on l‘a i nui nu.mu. La cellule réorganise de fond en comble ses mLcm- 
iuhulrs au liniis Lie la miliise, preuve frappante d u ride i entrai que jime leur 
instabilité dynamique, La charpente de micrutubutcs présente pendant l'in 
Iciphase « désagrège et les prottrenéresde tubuline libérés sc réorganisent 
pour former Le fuseau mitotique, responsable de la séparation des chro- 
m ose mes fils [figure 11.41). Cette refonte du cytosquelette micrcmibu la ire 
es! orchestrée par le doublement du centrosome, qui aboutit à la formation 
de dou* centres organisateurs de microtubuks. l'un à chaque pôle du fuseau 
mitotique. 

Le centtio-le et les aulnes constituants du centrosome -se répliquent dans 
la celLule en interphase, mais ils restent accouplés contre une des laces du 
noyau jusqu'au début de La mitose (figure 11.42) : à ce moment, Les centro- 
süirm-s. se séparent et rregrenl aux pAles opposés du noyau, pmn former les 
pôles de l'appareil mflrrtLque. !>ès que la cellule entre en mitose, la dyna¬ 
mique d'assemblage et de démembrement des. mknolubules esl b™ lever- 

Ft'jjnrr i iAl 

ftimiatcmi itt: l'appareil ndUHiquc. Le œntrioleet Le centrosome se replsquctit 
pendant l'interphase, Lors de la prophaw méiotique, oes centrosomes w séparent 
et migrent ans pnl«* opposes du noyau ; puis IVnvrkippe 1 nucUairc w désajpi'ge 
et tes micurfuboles se depLilymêcLsent jyajr construire t'.ij-yored AUljuUqitu Lés 
microtubules tlrétocticiriens sont animés au* chmmomrm^ condensi-v Ses 

mimntuhuk's pcilji.n", s'inibriL|ueTLl lus uns d.in.- lus autres au centre de La Cellule 

et les ittLCïotulndèa astrau* potftLenl **-rs Sa penptHSriedèlii «llute- Ijots de la 
métaphase. les.ohminosonir* ncKiiieiW 1 *' s'alignent «ur l'équateur du naseau. 
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Arrangement des ni iijulubïjtev dans. 

un neurone, Le corps eelluLaire d'tui 
ncumi porte deux types de 
prolon^L'niL'nts. Le» dundribe» -oui de 

courtes branches qui re^oiveiU les 

■Iin.uli d'.iuhi'ï rctlulre nc v n.im»rs ; 

I UïlHIUi! lüllg •lïi'lli.' miuhlll Les illJluV 

issus du corps edlulfflre vers d'autres 

nLtjfism.-s ou vers de» cetlules 
dfertriCH, niinnw la cellule 
musculaire Les m icroLuhuler 
piTmoncnts de* derdlltes et de 
['Axone se ■perdent d.in> le cytoplasme, 
sans a lier s'arrimee au eefitroeonr^, 
Danp les d end ri tes, on trouve des 
micrutubuks tournes dnns 1 1 -. deux 
sens, k bout plus de t un tourné sers 

li’ corps cellulaire, «hll d'un autre 

vers là périphérie de la cellule. Par 
contre, les iPicnXubcjles de li'u 1:0ne uni 
tous la même cujenitation.. leur bout 



vb des mîcxntubules tournés dans Les deux sens : certains bouts plus regar¬ 
dent le corps, cellulaire, d' au 1res polnlenL vers La périphéïLe de la cellule. A 
cesdLspusath ins particulières des. minrcilubuLes L'imvüfMindenl des dtfférences 
dans les protéine* MAP : l'axone contient la protéine tau, mois pas do pro¬ 
téine MAF-2, tandis qwe les liendrites tvn tiennent h protéine MAP-Î, iïwîs 
pas de protéine tau, 

La différence de distribution de ces protéines MAP-let tau suggère que 
ccs protéines associées aux microtubules gouvernent l'anangBDent des 
microtubules permanents soutenant l'axone et tes dend rites. En accord avec 
cette hypothèse, on a montré que si on interfère avec l'expression de tau dans 
des neurones en culture, on empêche sélectivement la croissance de l’axo- 
nepar contre, quand on fait s'exprimer tau dans des fibroblastes, les micro- 
tu billes sc réorganisent pour soutenir des prolongements ressemblant à des 
axones. La proteine tau joue donc un rôle direct dans la stabilisation et l'or 
ganisatkm des microtubules de l'axone du neurone, exemple frappant de la 
fonction qu'exerce une protéine associée aux microtubules dans le modela¬ 
ge et la polarité d'une cellule. 


MOTEURS MICROTUBULAIRES ET MOTILITÉ DES MICROTUBULES 

Les ni ic ro t u bu Ies s on t la source de tout un série de mouvements Cellulaires, 
notamment te transport et la mise en place des vésicules membraneuses et 
d'organites, ta séparation des chromosomes lois de la mitose et le battement 
des cils et des flagelles, tomme on l'a signalé pour les filaments d’actïne au 
début de ce chapitre, le glissement le long d’un microtubule est dû à l'ac¬ 
tion d'un moteur moléculaire protéique qui consomme L'énergie d'hydro¬ 
lyse de l'ATP pour produire une force et un mouvement, l es divers mou¬ 
vements auxquels participent les microtubules sont entraînés par Ifs 
kinêsines et les dynéines, des membres de deux grandes familles de 
moteurs moléculaires. 
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EXPÉRIENCE CLE 


Purification de h i kinésine 



IlIl'iiIiIi.. jIllui liI a NnveE Foree-C e neralniK Protcin. Kincsin. 
Tnvolved iti Mïcfoluhule-iFlasc.d Mnhlity 

KoPiild D- Ville ! ‘-nsri.T- S, liis-*:', ,kuI Vkih.u-I I 3 . Shet-U 
NjLiirftiiJ InHLiuk- or Neurological nul Continu nic-nlivc- Di-ordvrs n*nl 
Sirokv. Vanne Ijtaratgay, W.i.-nk 1 |uk\ MA; Uniwrsnty m 

(‘unnioiinit Health Cenhei; ï .itiii inj^U'n LT SïiUifciiil Ünhvrsity h. lu.. ut 
MCïIkiilL 1 -, r■!. n *i I -i J. L A 

Dül. H(tw *7. J SUS., pus*' iP-âfl 1 


^LlSÉs-menl lIct OfjMnLles le lun^ de? 
micunuMi'*- Son 11 llrnjy publia a 
rrfU’ upixiui- Lie-- riSiiltiilh pxpériim-n 
l.iu.x s:miLairc> l \'/rhin 17 75 

Preuve expérimentaik 1 
1 >l"JX J i L .fH i -itl !- t’Kf'L'Tl inrl' I.IUX mm 

venus pernitfefit d'uerier la kàftéslne. 
Le premier, busè sur Le tf.iv.nl de 
l'école d'Alton, 


t.'d>n texte 

i, L'wnrrn' In mnrphL-tj-t-nL-M . 1 lU“i rrfki Il j - 

d Vtic.uyiîle dépend fi n h leisn i'i du 

transport i-s do la mise en place- 

ur^.initt -■ lin ns le crtnpl.: anc le bick- 
b£ïlJ$ i L'I ki !,iiru -Ji.nl (MPI jHl'.mil ilI 
snihlr les mécanismes rvspon&ihlifa 
du transport des ÿéEteuiss et des 
Lirj'.mite?, En l’SWa, lùibnt Allen. 

Scell Hr.iJv, ILiy Iju-uk. fl leurs loILv 
tnm leurs obren-faent au viJ. ’,'mi..rh - 
miupe Il 1 déptüGEOtefil dés or^aïutes le 
Lég dos filaments eyk>pfcisrnlqu'ss Je 
î'iixnne géant ite calmai, tant îit rvm 
qur dans un lyslème jivLkil.un Au 
miCTtKfppi’ i-li,viFïifn.|iji i k IdeiUlfji 
renL alors fus lil.wnenl - b disr ifitfrolu- 
l".i IL’"--. irniih sk i^nur.i iL'ril In niilure 
dos iiMeius protéiques qui iwlIaivTH 
i-ev(i* 35 ani'li*çn innuvTcwnt. Ltxcvl 
mnleur ['rvkukguL 1 cunlui ,i celle 
t-p**|i.n- pour être guidé par dès 

rnKrnrjlu'buL-- élan I la dviu’irn- de 


I asotième, pri'-vuti' u imjui'vnL'nl 
Airs les Clk M les Ungulli-. Fn I*Wt, 
K' in.i ld Va II l’iiucnnh Reiesi; t'L 
Mutuel Sîitvi.- înnervoreiil I isole- 
mcfil d'un nouveau moteur pm- 
léÎLjui-. Li ksiM'sine. dimi Ji'pinul le 


«■msistaii ■ 

finni-ùr un syi _ _ * 

Erfne Je lutni a h f d 

Liipa bk' de _ m 

mesurer l'acti¬ 
vité du iTh .leur | 
multkulnlFe, 


R»JtWft d'un moteur plrlriquf mis munttiibuli 1 -, en prise-s*-.; 
il'AMF-FNF' -s ôi-hflidilfcnT. ■!> jn»j|i?iras wiiE i-Oimir»-*. ■p«i 
i'l(Clïi(ilWw' a u.iU'ï' n*l (jol ifc- jMlyneri-LmiM.lv, pdfius jiun 
plMC<igr*|!hi/v UrspieW a»de :,iLbrjjv. -yiiita^-paiAn en 
.L..- m- lempset leur m j>... rrci I iVu U i re an .1 k| Lite en iJ>n n 
iUujIw du jffi La plrte j fitnvupciinü à dû* muTtstubuks. juin 
nmrtituè» Loiiquemenl Jeüubuline 1^5 kT si! In pu le !■ eerre- 
rminiî lüfieilrwl df itlnpiintii ■! aunvdr Lnlmef. i.iirni*»'^ ,lr 

■ -ui'ix ua. |-i-* i p |Tl.;.-- I ri .iu.il le . iiiriiK-nnil Il .Ml 

-Jilnl-'k -jvk îles niy.TiiLuh.ilei ni nheiu r ’ipule . i nu ai pmeme 
tetlirt t • i AMK-FNP lin sèpnméiit le* rtilL-rrflitniîrs rf les iheit- 
I eivnl ni ^VL-w'-niV d'AlP, Ue lj. f .Mi J tÜX‘ /L-f le*. |1 ruIrii■ l- . , i.e- 

tree-i, i|m'iL j . -niunurenl eruniK- J une elLVtreçihiMise. -Tt.' que le 

r> i|yp.-pKle il. 11 1 i Pe ,ilb s>Itac lier rÉltcbL-rnunl rev ini-riy 

■:i! ||l - lll -,-li- ; . I '. \'l i ""-t. !' I I - Il . ’ l'.l l.'M |T«eiKV 

J'Aïi! S'Si iii.'iicu que lis prLileiiii-'teu-JisIrers en ptfseivi- 
il ÀMF-TNF 1 et libcnici ..'îi piuMint» d'ATF îndinsenl it^liKe 
'■vpI dw miLT^iibuks limlkfiit pir Se nfinr - ni ilmusd , .i u-, l ■ 



l£l' I .1X0111' nu ivis Jt? mips L.-f'ltulinre l.os vêsu-iili.-, rt r fnpJii:> do neuremê' 
di.ktour, [vit ovi.-mple. ^inl pi.n.r-.--*>i.‘-, do î'iipparcil de Col^i voiHJe*, pointes 
ilo l'rtmitK.' pni ni klnt^im: ; dans l'autre-sens, Li d\ 7 iêinec^tnpLciâmiiqiieramè- 
ne iL-n viSlcyle? d'cAdocytusc de l'axone au corps cellulaiio 

Ce- type du transp.>Tl uiicrotnbLiJairede vésicules memtranenseset d'or- 
ganttes existe aussi -dans d'autnes tvpe>-cellulaines. Comme mii'iiHiihulfs 
sont généralement ont-ntt-s avec Leur boul moins arrimé .lu cefifnssiime ut 
LUiir txnil plus tourné vers la périphérie Je La celtule, lwi puitu l]lio ta kinù 
'■irw L'I la dynéine cvliîpt»ismit|iUr transpnrtuht Iv- vésicules membraneuses 
el los Qpganiles en serrfopposé lï travm k.- cyNiplosmi’ (figure 11 , 45 ). Outre 
qu'ils tïansfHurtértt les vésicules mombrancuscs des voles endocytiques et 
ois. n*l< m i--., lu-1 n un >i uhu i lc - s ul leurs moteurs moléculaires répartissent dans 
l.i cullnlu lus i.npiiHk 1 '- bordés du membrane, teLs le réticulum endiifvlas- 
tnitjue. l'nppnrcLÎ de Gotgi, les lyscsomes, c'est., par etemple, assix lu à des 
miçrotubule*-que le réticulum endopkismaque s élend jusquW L.i p> 6 nphérit' 
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PurifitHlûm df itt kinesine ■ *.■• 


\ .'le. Rees'. et SheeU nnivnl nu pcilill 
un système d .ins kquri ds->- pn itoi 
r y U >p] a#fU iq mn d'a s u n y Lilviii u n 1 jjIl-v 
scr-des ittkn.ifciibii.li» à lu vurtJLird'iin 

üoiiv ru-objet mi weiw. Ce ajïsIûitiL' 
fKulhilalmr étiill hiv h d ÉinTi-linnnel 
sensible l‘! i'.ii'IlIi- Je I'.irtLnhé df la 

klnïsifii-i'n liittl i|iiu lïiini'ui irtoJiicu- 

Wirc- 

LAiuIit vole d'flpptothc UitêîUfsaiï- 

js.ir iwiif In LuniS-im 1 pri'lil ni du 
fait que cçllf-ri si 1 Axul aux miiTiyiii 
hulc-, LiM'krt brads'.! valent mnjvqui 
ÜiVflflW 3ilSiM^M7 r ]<K95 .> l|Ui> W 
ir.UTsS.itibeiles no nvi'uu'iit m ['iJ t.i 
L|L i' 42 n pre-.'iK-e d'ATI 1 et qu'un iiïhiH. - 
ClMtf ITM >Lj ïl lû LT! nr.lUliinl ilü IlljLic’.l df 
l'.ufi/nylc I jmid-iiLlipkiï-.j'lL.ih' (AMP 
un .tnaLuguc 1 nnn Jivdmlv'sible 

df P AIT, qLiL ceL.1 vd de m» ne Étuitikl 
p»!- kTfTinTgie libre En présenw 
J'AMN’Sr, le* üqjjiuiites restent Fixé* 
ùUx i nlef irhilimli-s Cf qui suggère que 

le moteur ..lèiqnc rwpnrvMiWi du 

glissament des. urganslev resta égjile- 
l'ncrll lise eiux inivni.il u bu lin Jùji 3 tUs 

conditions 

Au i u de ces rvîcilUics, Vide et soit 
équipe irvulx'mn dè- mirrotubult-scn 
prfM'ni-i' et' AMI 5 l’\P « df protéines 

çybnplajtfniqiuie* d'.i\nni' gi'.inl dent 
in.iT, pmriliecOnl le* mis-nihibicles- puis 

les tiurenl ■ •■•. pn -i ive d" ATP. de façon 

,'l libérer li*-, priiU'inL-: eekvliwiïunl 
séqüèsliées en- p&rêstrtu! du TartnJujçde 
(mu hydroh vülsle d'ATP CVtlir t'ijfv- 

rirTxv min.i ,i l'tssutameirl d un poly 
I•eplldc Je IIP kl Ai. Mac' .1Us Itneiulil- 
bwes tfi priiwncc d'AMPPNT, mids 

libéré dVux pu inyuL'.ilnm eicbst'- 

queute en JjrtfUËUce J'ATI 5 Ivodr Bpwl. 


Ils irDntTtrvnt alun que rus prolLÏnev 
fixées ailk, twkTOlubuTiJS ci dciiuliiivs en 
prwTw d'ATT pruvaquaiml le^lls- 

Munmt des iviKTnilubîilis. lia rThrn ; pour 

isoler les moteur-, mijlLTuinircs. il sul- 

ii-.ui donc de Jes Suer aux mlaatu- 

buki. en prvM'm'f d' AMP l 'MI' ' l'i 'u 
cIpcii biLichimique inunlrn que lv 
rïKUcTiJ ipïiH^que se ectinpciMlt d'un 
pi'ly^plidp di 1 Llü Jd'Xi ■Mftviii' â d(si 
pulyffptidm ck SI A ” 1 ) kl>.c. L'nc 
rijlptüc'lif tdfnliq.uf pernid fnscidi' 
■l' ieol&r le Tnnh. i ir nv Jùcuï. 11 1 c i parti r 
de . rmrjiii Jr ËKT-uf. HUtCUtt 

' cundurunt que profeabes .îjspar 
twimern; A um nciuvrilu classe de 

ITKiitL“|ini nielifiiLuTl". prnh'iqMk S. Jjv 

ÜAcli Je lia iJÿnéine pu leur «tnteliiri 1 
el leurs pimprlftiés «uEyinilhjiia, raj- 
wiic piur I. i ■.j.i■ Ili■ nnu* pmjptsnin.- dk- 
dunncT à ci» miik'ur j - iriuliXmlnJEi'i le 
non' Je MiK-ine Cclr c,r.,'c cUTlv iili'u- 
vfïjrl ", 

i’iulct: de ta lircatverie 

C'iincmL' lu Ji'pLsei'cni'nl di 1 » vckit-u|r?; 
c. dus ciwjr.Ucs le kl cl y; des mlcEurcl- 

l.icik-!- est l.i du Jt' U iiicii7'hc-iji.'ïii.--e des 
edluli"- d ecic.ifvnti", Ut; nftiïiuars [vie 
tbiqui-, cîriii l'-lirc l;irnl ec j s dcrpUicr- 
mucibt si int Jus l.selfurs ."--vnilieh de j.i 
blÆlciglf Lclliilé.in.’ Des t'XjjOi wnees 

ci'l.'ni'Uü.'t, pmcj'yÿfrnÇ, dr.n-, dus • 
tumuscli l'iMl sc'itiM.iLiIi» j Llh* dcs-TÎIs 
dHkæuss ow la ktnfeine glisse vers le 

biiLit pins du micmbubulii, nlurs que la 
dynèiflc syioj^asniJqiiu pucis -, 1 le-? 
Vir>|L-ii|es , -i li> I iignnilt-S VVTF le bbUfl 
rnniru die mimitubnlc. (in a Lie:r:.iii 
eiMcüfcv IuLil cnn 1 l.sni il lu du pn.ilvuiui 
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apporcnLui's i il kini^inq. OiiIit leur 
riite dans le I r.i n--pirl du vccmcuU 1 * u£ 
d'ciT^diiUts. cetliiJtis membres de ces 
i.i mil If- de- nwileurs muU i ciliiirrs 
ncmi ■ iutciiI n i sépimlkm. ut nu pirta- 
ge dur ebroïiipsomes nilloliques, 
[.'iduntiliiMti'.Mi de- I.', Ttnesinc p^mcir 
d'esqpâkfuer U ml cille ‘n‘ , ref de Jirpince- 
m*’nts sur lis, rmi’miubuk-s, qui son! 
i*sm'nHulsii Li «tnirluie el .eu (unctiou- 
heu k fit Jv là s cl Eu le uclLj-rn<!-[Ut' 


Vwjcuk' onpntie VfsA uk. ampon*.- 

pur la kinfeinr p# U dy^in? 
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Frjjrm' IlA5 

'Iraiiicpnrt de vrxieulH lu l«uij| dus 
mieTutubules. Li kinusiru' puussf 
vËskules et cri^niies vers le btni l plus 
du mirmttlhuk, qui reg.mii' la 
périphérie de L» eelLule. rarcncitre, L 
cli'iièihu ifà fi s pu rte £CJi chrt'rjçe VVtS k 
bout nwsirn; du microtcibulc. anert nu 
cunEcu de l.c cuilulu. 
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Qffosijitrirtle et motilité cellulaire *5^ 


ï'rgurf ÎU7 

Df-pLjffmrnfc d'un ch rrniuHMcnc perdant l' jraphavr X. Ij^chmninirnin 
glivont ver* les pôles du Iummu k mitc'crtubulrs kir.t'UxJiariu'iis ; ci* 

mouvement serait entraîné tau moins ert partiel p.ir d» moteurs rnoléeulân-es 
associés au knétochore «H, grimpant vers k bout moins du irikrohibule L'action 
de ces moteur* est oonplée nu dcnnembremcfH et ru mecciuiitiwcTricTitdcs 

mirarttubules du kinfitncIvm'E. 


L'anaphase A ccmsisle dans k mouvement de* ehmmosomes vers les 
pôles du fuseau, Le long de* microLubules ktnéfochjoriens, qui se raceeur- 
dssent à mreurc' que Ire chromosomes se déplacent (figuré 11 A?}. On pense 
que ce type de glissement chromosomique ret -dû en partie à un mineur pru 
teique fixé au Idnétochorr, moteur qui pousse k chromosome vers Je bout 
moins des mktotubules du fuseau, c'est-à-dire vers le centrosome, UactLou 
de ce moteur est couplée au démembrement et au raccourcissement des 
mlcrotubules kinétoc ho riens ; il semble que le déplacement du chromoso¬ 
me dépende de ce* deux processus. Outre les moteurs kinétocho riens tirant 
vers le bout moins, le mouvement des chromosomes pendant L'emphase 
serait entraîné par des moteurs moléculaires tirant vers le bout plus et par 
un démembrement de miorotubules aus. pôles du fuseau. 

L'anaphase B consiste en ceci que les pâles du fuseau s'éloignent eux- 
mémes l'un de faut» ffigure ll.éfl'J. Cel écartement s'accompagne d'un 
alkmgvment de* miçfoihdbule* polajre*et rappelle la séparation LmitiaLede* 
Mntrwomes réplbqurê su début de l.i mitose (voir figure 11 .42). La Sü'-para- 
ttondre poire do fuüoau ést due à deux mfcanlsme9 r qui mettent en jeu le* 
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rVnWribiHir^rrl 
du niiCfrjlijK'uii? 




Fipin- V,t$ 

Séparation de* pôles du fuseau 
pendant J'anaphjse B. Deux force* 
écartent l'un de l'autre les pâtes du 
fuseau. D'une part, k% micmtubuLes 
divEMvduinî glissent les uns sur Les 
autre*, en écart, ml k 1 * pôles, 
probablement sous l'action de moteurs 
rsinlérulaires, dirigés vêts le bout plu* 
de* mi'.T'-ojtjuJus. D'autre païf, tes 
pôles sont entraincs pnr les 
micro ni bule* astraux : la Incce en jeu 
esl due suit i un muteui moléculaire 
poessa.nl sers te bout moins du 
micro tu bule et ancré à une structure 
t viupbsrruquE telle que le cortex 
œllulflire, soit h un moteur ancré au 
pôle- du fuseau Et poussant vers Le 
usMii plus du mScrotisbule. 
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rniantubules polaires et les miarHuibules astraux D'une port, les mienatu- 
bulc* polaires imbriqués peuvent glisser Ees uns contre les autres, en é:,ir- 
L.ml les pôles du fuseau ; ce déplacement serait dû k l'actkm de nnitem- 
moléculaires gltssanl vers le tout plus, qui poussent ua mLcnottihule pilal- 
re donné vers le bout plus d'un inlcrotubule chevauchant. donc en lébi - 
n;n.mt du pWe du fgi'oau opposé- D'autre part, le* pôles du fuseau s'écarte?* 
raient stras l'action des microtuhuks astraux üL on n'a pas prouvé 
I cxtstoricc de co mécanisme,, oiï peut L'expliquer par l'action d'une dynéine 
ni rrimée au cortex cellulaire nu à une auliv structure cytoplasmique ; quand 
une telle dvnéine arrimée se meut vers le bout moins d'un mfcicilisbule 
astral, c'est comme :-,i elle écartait I u» de l'autre les pn’iti-s du fu.sr.vra, rn h-s 
rapprochant du boni d<? la cellule : sinon, un pont imaginer qu'uïi moteur 
moléculaire fixé au pôle du fuseau glisse vers le bout plus dos mkrntubules 
astraux, ce qui reviendrait à pousser les pôles- du fuseau vers les bords de 
La cellule. 

ün «niKoit donc que la séparation des chromosome* et b funfiatkjn de 
l'appareil mLkriique dépendent de divers types de mouvements, dus à l'ac 
(mit oinjuguci 1 Je plusieurs sortes de micrutubules et des moteurs inoEécu- 
Lim% qui leur sont associés. l.'ick'ntifkiitMin de ces protéines et la saisie des 
mécanismes qui soutiennent leur coopération «instituent un défi pour les 
blokigistcs de demain, 

Cris et flagelles 

bs cils cl les flagelle* sont des pnilnngçmcnts de membrane plasmique 
enrobant des miendubu les ; ils servent à exercer une force de déplacement 
surtout une série de cellules eucaryo tiques. Beaucoup de bactéries portent 
aussi des flagelles, mais ces flagelles n'ont rien de commun avec iyux dos 
eucaryotes. Les flagelles bactériens (suj lesquels nugs no rtn iend runs plus) 
o int lI filaments jWutépquirS faisant Milite à la surface cellulaire, et non des 


Figure 11Æ 

lixcmplihY dis cil et de flj^e-lle. 

tAï Micrographie éïed.n.inii|tJO a balaya¬ 
ge montrant la srufflce dliée de Pimwrn.'- 
rjiïrit. (Hi Vfirmgr.xphiL'- électionïque a 
LviLiy.igL 1 ratmlTant In. surface‘de cellules 
épithéliales txwdiUrf L J i trachée IL) Cli¬ 
chés rn.icroci mlmatographiques rSOU 
Lsrlaix' pai seconde) montrant le rnou- 

Vt'UiuoL uiKluJiiluin' du rlay: , lli- iI'uti 

spermatozoïde d'oursin. (A. Stanley 
E'I.i^er .'Vïsiint-, llniimilçd ; P, Fwd F 
Hussler/VL-Mjals LnJijnilLd | Bm, 
kaw. CalTec'i 
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saillies de m ombrant? pL-ocmicfue #©MtenvCîf pnr des rniCTUfalbulcs. 

Cals ^ flflgdta d'eucaryotes surit des stiudura très semMabkB, d'un dia- 
métré d'environ ÜJ5 pm (fipire 11,49). Beaucoup deceLlules son! couvertes, 
d'une myriade de cils, de prés de ]0 pm de longueur. Les cils son! doués 
d'un moaivcmcnt de va-et-vient coordonné, qui pousse Ui cellule dans le flui¬ 
de ou déplace le fluide à Ln surface de la cellule. Les cils de certains proto¬ 
zoaires (tel Parsuttcium) garantissent à b fois b motilité cellulaire et b cana¬ 
lisation, rare leur cavité buccale, des organismes dont iis s'alimentent. Chel¬ 
les animaux, un rifle important desciLs est de chasser les fluides et le mucus 
i b sursoit des coudK* dé cdJutaé]tfthélîata ; dans L'éptthéttum cilié bor¬ 
dant le* vdâes Tcspiratoin>, le battement des cils débarrasse les bronchioles 
despemssiérés et du mucus. Les flagelles se distinguent des cils par leur lon¬ 
gueur (Lis atteignent parfois 200 pm) et par la nature ondulatoire de leurs 
battements. Les cellules ne portent en général qu'un ou deux flagelles, indis¬ 
pensables au mouvement des protozaires et des spermatozoïdes. 

Le module de base du cil et du flageLla est l'axonëme, composé de micro- 
tubules et de leurs protéines auxiliaires (figure 31.5(1). Les microtubules 
adoptent un arrangement de type "9 + 2”, dans lequel une paire centrale 
de microlubules est entourée de neuf pa ires de micnitubules - les deux 
nucn-rtubuLes soudés de chaque paire extérieure sont différents : L'un (Ihr 
tubule À) est un microtubule complet fait de 13 pmb^fllaments,, l'autre (li- 
tabule Q) est incomplet, ses 10 ou 11 pwilnfilaments jont ^soudés au tubuhr 
A. Les puicesdc tuhuhs exltTk-urs MJrtlunu-s.i l.s paiiv centrale par 
radiaux et arrimées les une» aux autixspur une protéine appelée nodlK. Pn 
Outré, diKjur tubule A porte deux bras de dyneme dont l'activité motrice 
entraîne Le battement des dïs et des Hagelles, 

Le bout moins des microtubuLes composant les cib et les flagelles est 
ancré dans le corpuscule basal, une structure rappelbnt le centrioleet com¬ 
posée de neuf Lriadesde miautubules (figure 11.51). On a mentionné les cen- 
trtoles comme des eonstituanL? du centrosome, au sein duquel Leur rifle esl 
inconnu. On connaît cependant la fonction des corpuscules, basaux, qui est 
d'organiser les microLubules de l'axonéme de b façon suivante : chaque 
paire de microLubules extérieurs d'un axonèmeesl le prolongement de deux, 
des. microtubules d une triade du corpusc-ole bas,il Ce dernier sert donc à 
amcinftT b croissance des mico+ybules de (bxonéme ainsi qu'à amener cils 
et flagellés i lé Surfant dé lé cdlule. 


ri^unc JJJiO 

lülnirturf de l'axonème des rils e! dus 

flagelles. l'A) kticitqraplnc 
iHerrmnique, rwiliasnv à L'nndin.itcur, 

d r unL L coupe traaisvefsale d'jxtmérne 
du flagelle d'un spermatozoïde de rat, 
(B) Coupe schéma tique d'un n-ximénie. 
Les phîljÉ paires entente* rum.'ptxrtent 
un lïuci otubule complet (A) el un 
microtobole incomplet (Bi cuiitïwnï 

tfl nu 1] prcrtLifiLimenrx. (js paires 
externe* sont unies en Ire elles pat des 
ponts de nedne, et connectées S b 
paire centrale par des faa* radiaire?- 
diaque paire externe de 1 rcu ma tu bu Les 
pone des bras Interne et externe de 
i.iynéine (A. K G Murti/ Visual? 
l./nlimited).. 
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Le mouvHKVflit des ciJset des flagelles esl dû nu gLbseineiitd.es paires de 
mknitubulÉ* extérieures les unes par rapport aux autres., sous la poussée de 
b dynéine axeuiémaLe (figure 11JS>. Le pied de U dynélne s’appuie sur un 
tutoie ^ pemiant que sa tc-te s'attache au fabulé E de la paire-ad jact-THe j la 
poussée de la tête do dyncine ver® le bout moins entraîne le tabule A d'une 
paire vers la base du tubule E adjacent, Comme les paires de micratabules 
asonêmaux sont unb par des Liens de narine, le glissement d'une paire sur 
sa voisine tend a les courber toutes les deux, ce qui est l'aitlice iftême de¬ 
là déformation des dis et des Flagelles en battement On rompit cependant 
que S'activitê des divéïsés molécule* de dyneine qui ch.hp posent l'axoncmc 
doive- être tien orchestrée (un processus très mal connut pour que les cils 
battent de façon coordonnée et que Les flagelles présentent des mouvements 
ondulatoires. 


Pljprtif 11.52 

Mouvements des mkrnLubule* dans les die et les flagelles 
Le® h™ de dynéire ont leur p*ed attaché au*: tabule* A. leur lé-le irwlrice entre en 
intuTortiLin avesr le tubule B d'uw paLie voisine-. U pmtssée de la tête vers le boul 
moins du mit n >1 uhulie < vers la buse du lLI) tend à faire glisser ]r tu bu Lu A d'une paire 
vers la base du lulnjle B adjacent Comme ces deux paires de mH-ruhibuLts sont 
reliées par des pouls de nexinc, cette ictomu fltkfiit les microtubuta. 
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dtUHMinî, hi : m iiir r -,mLinu' 


mlcnlubllî, tubuline, instabi lilé 
dynamique, cakhicim 1 . c<i Icémidç, 
vinciitl iiiu. s i itbLàstine, lassiil 


l lM'.I r l ' 1 nrqj nïsatoiJT de 
m kni I il t'M l'.-v.. ànitrùsuitiç, 
rt'nl riiïlo, in.ilOi i.iu périceiitriulùifÉ 


fuseau mitotique, mirratub-uiLc 
kinèUK liitriun, îrtiiTutubul-C 

fjul.i Ire, nikriHiihule astral, 

protéine associée 
mirrntubuLfs |MAP) 


klnÉiwne, d^neinc, dynêinc 
jiHiuùiTia le, vLdif4i-mii:ruiiL'upiv. 

dynélne cyloplasin Icp»® 


anaphosï A, anaphase 13 


Aü&'üribJi^ÿt» des filaments intermédiaires Le» filaments. intermédiaires 
naissent de dimères de deux chaincs polypeptidiques tomdéH l'une 
autour -de l'autir en forme de cttfe, Â leur tour, ees dimères ('wûdent 
frt fcétS mères, qui se rassemblent en preitoJilaments ; ceux-ci se tentent 
le» uns autour des autres pour former une structure en forme de câble 

Arrangement des filaments intermédiaires dans h rytoplasmt ■ L'Anus Li 
plupart des cellules, les filaments intermédiaires forment un réseau 
allant de In périphérie du noyau ft la menibra.ne plasmique. Dans les 
cellules épilliôli.'ih's, les filaments intermédiaires son amarrés à la 
membrane plasmique dans les zones de contact spécialisées 
(desmosomes et hémtdesmusomesl ; les filuirnertl;* irU-eriïiédiaitie* jouent 
,luMê un t iVli 1 particulier dasti les Léllulb» du muscle et dans les neurones. 

fioles des kératines et des neurofilaments : maladies de la peau et du 
système pjcitcnx : On a prouvé l'importante des filaments intermédiaires 
cumipc soutien métallique Je» fellnle» des tissus en iittrod u Lsanl des 
gènes de kératine mu Lés dans le .génome de la souris. À de semblables 
ululations de gènes de kératine sont dues certaines maladies cutanées 
humaines ; on soupçonne aussi certaines anomalies de neiiTof ila ments 
d’être responsables de lésions des neurone* motettTï- 

MICKÛTUBULES 

Stnirtntv, assemblage et instabilité dynamique des Microtubules ; Los 
rnicrombules se forment p-Lr poLymérisation riSnersiblt' de l.i rubulattr. Il» 
SOftt Lé üiiêpe d'une msL.ibïlilé dynamique et subissent des cycles 
successifs d'assemblage et de démembrement, â la suile de l'hydrolyse 
du tJTl 3 purté pa,r la tubuline qui vient de joindre un mû-riî+u'bule- 

Cenlrasame et organisation de microtubules : Dans la plupart des 
cellules, les micîotubules rayonnent du centre organisateur de 
microtubuics, ou centrosome, situé au centre de la cellule- Dans les 
cellules animales, le cenlTosome Comporte habituellenienit une poire de 
ccntrinili--iiTinils.'t'dans un matériau périrent i lulaire. La croissance des, 
microtubules démarre in niveau du matériau périfientirtofaire, qui serf 
ensuite à maintenir Leur bout moins., 

Réorganisation des microtubules en cours efe mitose : Au début de la 
mitose, les microtubules se béorgafllMillt pour former le fuseau 
mih.it ji pif, indispensable A la séparai ion dis riiinmosomes. 

Stabilisation des microtubules et polarité cellulaire : Une stabilisation 
séLective de micro tu buk 1 * par des protéines qui kur sont associées fixe b 
fvtoir ol l„i polarité de la l^II u le. notamment dans l'axone et les 
dend rites des neurones 

MOTfURB APPUYÉS SUR LE5 MICROTUBULES ET MOTILITÉ 

M «i lifie a t iûn des wttiiteirps moléculaires s'appuyant sur les 
m icro tabules : Le déplacement le long des microtubules est dû à deux 
famille* du moteur* prcéétqwts, les Icinôsines et lesdynéines, La kinésine 
et la plupart des protéine» apparentées glissent vers le bout plu» du 
mLcrotubuîc, tandis que les dynëines glissent vers son bout moins. 

frainsiptJTf ül riz J si 1 rjc piiri e df-, ilri^rnjfcs rLirj-, (u rellitlr : L'i mOtifliité le 
long des microtubules transporte les vésicules bardées de membrane 
ainsi que les organi tes à travers le cytoplasme, et met les organites en 
place dans le cytoplasme. 

Si'pifniriLUi des chromosomes lors de fit «ilwf : Lut» do l'.ïiiiîph.isv de la 
mitose, les chroma tides sœurs se séparent pour gagner les piVles du 
fuseau mitotique. Cette sépaiwtkm est due â plusieurs sortes de 
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mouvanenls HÈComjilj’s pur diwrsi's de mitiutubulcs et de 

mottrUrS î'rt'ti'iLjLH-- lIu fuwi'.Sis. 

Cils et fhtftcHes : Les cils et les ficelles sont des fi^okiingemenis de 
mt'inhr-Jim' plasmiqui- soutenus peir des micn.itu.huLes. Leur mouvuMiveTit 
f-.t dû j un glwseinent de mk'njtutiukT*,. suus Lt poubstêe de ■muteurs de¬ 
là classe des dyneliies. 

cil, FL.i^L'-lle, aacanénip, ncirinc. 

ïOipüâCule Liat-jl 



QUESTIONNAIRE 

ï, Lü cytoctwlnsinï infltienorrïH-elle î- PtHiiqwoi la polarisation des fila¬ 
it* TnL-iLivi'nwjnt de œlluU-t-tgui pNiusvcnF nv-nt*. d'a'.-lirn' estrelle rratinlr dans la 

des pseudluj.'Ank» en avant ou de- eut- «Hvtrsrtkm de J.i fibre muMulaiA! T 

Iules qui utilisent un flagelle [XiLir «■ i DoN-an s'attendre à ce que des 
déplacer ? nwutjstirwi* ck* gpnes de fcikatiineî Frap- 
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Composant* lipidique* de 1* 
membrane- pü.isn'.i que. Lt 1 hc*nillc*l 
externe comporte suiteul de ld 

phu'.ph.'ieuh'li'jii il ii'n-, de l,i 
‘■phuLgumyéline cl Jrs ftlynttlipidts. 
tandis que le IViilLuL interne iwttenE 
de lit pfrosphartdyLétlianoltfmiiw,de la 

pticisphuihiSylsiTirect du 
pliL^phiitHjyhnPMtul. L.L! chutestiéml 

est présent dan* le* deux feulIetB, On, 

n indiqué Li fhnige nclEenè^ati.vFdes 

groupes Je lële Je la 
pOhwphflUdyLsérlneet du 
pnii-,ph.ihdv!inusiti ,| On tmLm.T.i Lt 
strurturi’ d l-, phi rtpKc'li pidcf,.. d l's 
^I vL'uhpiiJeM i*l eu chûlâtbtnil ,iu>. 

figure* 2.7. 2.H. et 2<t. 


Oulre lt-, phosplioLipadL-s, lu im'trtbraiM* plasmique die, L'-çllule.ei ai il mâles 
ronflent aussi Jl't glycolipides et du chuEiesilém], On ne tmauve de: glyï:o Li¬ 
pides que Liant, te feuLl'Iet externe de te membrane plasmique, leur gmupe 
gluL'idiqueéknl accessible à k surface de La cellule. Ce sont des composants 
membïanaires, assez mineure puisqu'ils ne représenter qu'environZ S-i df* 
'iipides de la plupart des membranes plasmiques, mais le cholestérol, un 
ronstlludiît membranaire prépondérant des cellules animales, y atteint, eu 
mtab, A peu prés la même valeur que tes phospholipides. 

U functiortriement d'une membrane dépend de deux traits caractéris¬ 
tiques Je In bicouchc phospholipidiffue- D'une pàrt, In structure des phus 
phuELpidcs garantit le rôle hnadamcntal d'une membrane en tn-nt que bar 
itère entre deux compartiments- aqueux r en effets comme le cceur de la 
bionuclve phospholipidique est occupé pat tesctuïïiHJsacyles grasses hydro¬ 
phobes, la membrane est imperméable aux molécules hydrosoLubles, y com¬ 
pris les ions et la plupart des b io molécules. D'autre part, les bicouches de 
phospholipides naturels sont des fluides visqueux et non des solides. Les 
acides gras de la majorité des phospholipides naturels possèdent au moins 
□a>c liaison double, qui introduit un coude dans leurs chaînes aliphatiques,, 
les empêchant de s'empiler Les unes contre les autres \ aussi les longues 
chaînes aliphatiques d'acides gras flottent-elles Librement au sein de la mem¬ 
brane, Jo sorte que celle-ci es! molle et Élastique. Eu outre.. !anL les pturs- 
phtdîpLdes que h--, protéines uni la liberté de diffuser latéralement dans le 
plan lIp la : iLmn.hr. mil-, uml' propriété cruciale pour nombre de fonctions mem¬ 
branaires 

Grâce A sa slnsrturecyi liqui- rigide, le cholestérol.joue un rôle à part dans 
l.i ■structure mombràiiiiin.'. il l^I Incapable A lus seul de former une mem¬ 
brane, nui if. il r.i s'insérer d.üL-, lu il 1 bicouche de phospholipides, avec son 
groupe hydmxvlc polaire au voisinage des groupes polaires lIi*s phospho¬ 
lipides (voir figure 1Z2V Selon la tempéra turc, le cholestérol influence de 
diverses façon’, h fluidité d'um mi'inhr.siu'. Aux températures élevées,, la 
ch-uk-te-én : I cunUecarn? le mumvmeut d«-. chaînes ac-yies grasses de* phos¬ 
pholipides.. rendant la rone externe de là mernheam: moins fluide et la pe-t- 
méamlité aux: petites molmites plus réduite. A,ux basses températures, l'ef¬ 
fet du cholestérol rst inverse : en COOtncirnnt l'interacttcm êtes chaînes 
acylcs grasses, le cholestérol empêche le* uLmih-i.mt-, de se congeler éL leur 
assure une certaine fluidité- Mien que le dwktlén>l soit absent l-Iil-v. Les bac¬ 
térie, il est un composant essentiel des membranetf plasmiques d*s cellules 
animales Les cellules- vcpébkks sont êgalement dépciurvure- de duileslér lJ, 
mais elles contiennent des composés afp* rentés IsténJs) qui jouent le même 
rôle que te cholestérol. 
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arrirntt! aux membranes cm des interactijons entre protéines, qui font sou¬ 
vent intervenir des liaisons ioniques, détruites par les pi E extrême* ou les 
sels mnceritrës. 

Contrairement aux protéines membranaires adventices, on ne peut déta¬ 
cher les protéines membranaires intrinsèques de Ea membrane que par les 
traitements qui dispersent ia bicciuche phi'phuUpklique ; en effet, certains 
domaines de ces pmtéLnes étant noyés dans la biectuche, on doit utiliser des 
subit» oCe-S qui détruisent les Interactions hydrophobes. Les substances habi- 
tudlemont e&tpfeyto pour dissoudre les protéines membranaires intrin¬ 
sèques son! des détergents, fetsW-dinr de petites nw.léo4lfs amphipa¬ 
thiques, possédant à la lois un groupe hydrophobe et un groupe hydrophile 
{figure 12.4). Us portion hydrophtsfoc d'un détergent prend la pbxrc des 
lipides membranaires Fixés aux domaines hydrophobes des protéines mem¬ 
branaires intrinsèques .: comme l'autre extrémité di-, muléeuLesdé détergent 
est hydrophile, les complexes détcrgent-proKdne sont solubles dons Le*. solu¬ 
tions salines 

beaucoup de protéines intrinsèques sont des protéines transmembra^ 
n-aires, qui occupent toute l'épaisseur de La membrane et émergent à ses 
deux faces. On les reconnaît sur les micrographies électroniques die mem¬ 
brane plasmique préparée par cryofractute {voir figure 1.33-), dans ces pré- 
pk»ii haciH, on a fendu Li membrane et un a séparé ses feuilleta, les protéines 
tmnsnfiemWnain;^ sont ak>iv voûbks sous forme dé particules plantées à 
l.i fcjM' interne dosi feuillets membranaires {figure 12.^1. 


Fjjfirnp 12.4 

Mise en salutUm de protéines 
memhrarMireç intrinsèques par dos 
dtïrqçEiitJi. Les. détci^pmtx (par 
exemple, J'oOtyl gJuciriidc-l wfH des 
substances amphipathiques, formées 
d'une tête i groupe bvd o.ipfiik l-i 
d'uno uuout' hydrophobe. Ijolt qui-ue 
hydrophobe s'aLldoke jv\ régeiMs 
hydrophobes des protéines 

mi mhr.snnLri's rntrijurque», lu 
formant d«, ocnnplexus d.i'torpL'nl- 
ptutéLite solubles dans les solutions 
aqueuses 
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Figure 122i 

MicTitjjjjiphif d'une inetnbfane de globule rouge humain 
après tryëfrJClUffl. Les particules (navrant la membrane 
scsnl drs protéines trrmsmembranaices I Harold H. 
Edwards/Visùats ünllmitedi. 
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La portion tramnRTnbranaired'uEie protéine transmembranain? est d'or¬ 
dinaire constituée d'une série d'hélices a formées de 20 à 25 résidus d'aci- 
dc amine hydrophobes qui sont insérés dans la membrane du réticulum 
endoplasmique lois de La synthèse delà chaîne polypeptidique (voir figures 
9.10, 9.11 et 9.12)rassemblées dans des vésicules bordées d'une membra¬ 
ne, ces protéines sont ensuite transbordée* du réticulum endoplasmique à 
l'appareil de Grégl puis de U iiwéréta dans Li membrar* plasmique-, îhnï 
ces deux compartiments, les chaîne» puly peptidiques «vcuhTntdcs groupes 
§bcidi^tM> de sorte que la plupart des proteines transmembranaires de la 
membrane plasmique sont des glycoprotéines, portanl des oligosaccharides 
sur Leur face exposée au milieu extracellulaire. 

L'étude des globules rouges a permis de se faire une idée prédR dé la 
nature de* prennes, tant adventices que LttUlnaèqiM^ qui font partie de la 
membrane plasmique- La membrane des érythrocytes humains contient une 
douzaine de protéines principales, identifiées d'abord sur Les profils d'élec¬ 
trophorèse en gel des préparations de membrane ; on a montré que la plu¬ 
part sont des protéines membranaire adventices appartenant au cytosque¬ 
lette cortical, sous-pcemt à la membrane plasmique el responsable de la 
tome de la cellule (voir chapitre 11). Ainsi, la ptvnLéine membranaire péri¬ 
phérique prépondérante de l'érythrocyte est la .sptf trine, qui esl le princi¬ 
pal oonsliluant du cylosquelerte érythrocytaire ; parmi ta autres- protéines 
membranaires adventices du globule- Tuuge,. Citions l'octine, l'anJcvrine et la 
protéine do la bande 4.1. L'ankyrine est le principal lien entre le cytosque¬ 
lette et la membrane plasmique, car elle s'attache à la fois à la sjhhIthk- et 
à une protéine membranaire intrinsèque app el é e protéine dé la bandé 3 (voir 
figure tl.ll). Le cytosqueleLLe serait aussi relié à la membrane plasmique par 
la protéine de la bandé 4.1, qui se fixe aux points de contact de l'actine avec 
la spectrineairtslqu'à la protéine de la bande 5 et à b glycophurine (1rs deux 
principale* protéines membranaires intrinsèques de l'érythrocyte). 

Les biologistes moléculaires ont élucidé la structure des protéines mem¬ 
branaires intrinsèques en étudiant deux protéines de ce lypt- Appa rien,-tntà 
l'érythrocyte, à savoir la glycophcsrine et la protéine de 1» bande 3 (figu¬ 
re 12.0t. La glycophorine est une petile glycoprotéine de 131 résidu» d'aci- 
dv aminé, d'un poids molécuLiire d'environ 30000, moitié proLélque et mol- 
tié glucidique, La glycophahine traverse la membrane t'jjtr une unique hêlnv 
utransmembranainede 23 résidus d 'aride aminé, glycosylée à wn extrémité 
aminée faisant saillie à la surface de la cellule. Bien que la glycop bonne fût 
la première caractérisée pa mil ta proM-inra toi ns membranaires, son iule pré¬ 
cis nous échappe encore. Par contre, on connaît celui de la principale pro¬ 
téine iransmembraoaiTe de l'érythroCyte ; baptisée protéine de la hande 3, 
elle -est le transporteur d'jmhun s responsable du passage des ions hydrogé- 


Fifurt Ï24 

l'rutL'lntf-v mcmhrainjlr« Intrinsèques 
de l'érythruryte La glyL-cphin-ine (131 
réridusd'acide aminé) me comp ort e 

qu'unL- rimlr tu-lice u 
trdrvsmeinbrajiaLrt 1 . tiUeexl riiduinnent 
glymsylée, pu de* oligosaccharide* 
ÉLkCs en 16 sites de la portion 
txliVu rilu Ijjcv de la chaîne 
polypeptidique La protéine de la 
hande 3 (929 résidus d'acidc aiïunéî 
«nnporlv de nombreuses hélices <i 
Lnàlerfnembranain'set sa -rhairac 
traverse probablement 14- Inis la 
membrane 
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nocarbonatc Cf ICO^J et chlorure CO ri travers In membrane de l'érythro' 
cyte L> proMincdr In bande 3 m une chaîne polypeptidique de V2 1 * râ«- 
i-liiî. d'acide ümine r die nnitislenil en H régions ft ■tn. L lLrmil,iN-- tr.-ms- 
membranaires; au sein de In tu embrane,- ses dimères forment dus sfrautnrcs 
gkibulaices ménageant un tunnel interne qui permet aux in ns Je franchir lu 
bicouche phospholipidique 

À cause de leur nature amphipathique, :l Eut trte malaisé de cristalliser 
tes protéines transmembranairos, une étape préalable à réluciJalkmde leur 
IjiniL-tim 1 atc iniL|ue a partir di-% JiÉÉi.ïitLhgtAUiriifs X , aussi ne enn n.iaL-utn A 
prétK'nt la structure que de quelques pn.-Iri: i--- 1 r.insii iu; 11 hnmui res. U pré- 
ïïiii'rv ilmit h ut obtint dus d iff eactO^T^miikm X" est le l'erilri 1 réih.’liLMiiU'l phi>- 
ÈLîsyiith^dque de la haeLéne ftfemàTpw. 1 ait wtorjirs ü'rriiir.i, dont la structure fui 
publiée eu IW (figure 12.7). Ce centra réactionnel comporte trobi protélnesi 
tïatismem.branaLres P désignées L, M et H (.sent légère, moyenne et kurde), 
selon L-ui taille apparente .sut k-s éUxitftjpoihorëses en gel. Chacun des pro 
lOmÈrés I. l'I M yiisseJi- nnq hc'JU‘is fi t tÀ iviïc'uMtthrti 11 air“es ; Le prutohiére H 
jiVn puNsêde cju'iuu* seule et le reste île sa (haine p?l y pepfi iliaque émerge .i 
lii fucecytuphtsmique del.i incsnhrjsw. Le quatrièmeélément du Centre réuc- 
tioTind est un qrtwhrnmtvuTH' protéine membranaire .ulvrnriir attachée au 
compii's.c pu iJ i.-s interaction'- de protéine à protéine 

La portion transmeuahniTiaire d'une protéine intrin-séque n'est cependant 
pas toujours une hélice et ;■ c'est notamment te cas des porines, une classe 
de protéines formant un lunnel dans La membrane externe de certaines bsc- 
léries. De nombreuses espèces bactériennes, dont F.. coti f possèieail un s-ys- 
léme bimembre nasre, où In membrane plasmique lia membrane interne) est 
enLourée d'une para, el une membrane externe propre 1 (figure 12.6). Contrai¬ 
rement à la membrane plasmique, cette membrane es terne est tout à fait per¬ 
méable aux ions et au s. petites molécuies polaires (chez E. edi, d'un po-ids 
moléculaire allant jusqu'à éfltï) , cette permàabLütëest due au* porines, qui 
ménagent des pures aqueux: à travers La b i couche lipidique. Comme on l'a 
montré au chapitre Ul r il existe dc-s protéines apparenléê aux porines bac- 
ii'ni'rini's dans la memSirtsne externe de ].l mitochoatclrie et du dhtoroplaste. 

I 'étude dé Li slniL-lurv des pnfinL^ a montré que Ct-S, tncîlts.'-uléï, sont 
dépourmieît de réginn-. ex-h£]ifréir!ale$ hyds: ipl ilJh-tv : leur région itans- 
membranaire est nu nmtruin.' rvpluyée en un tmiricau p, formé de If» 
feuillets p- Arrangés en une structuré airmuLiiire ménageant un pore aqueux 
(figure 1 ?.1). Les chaires latérales de-, nsdilus d'acide aminé poLdtis btw- 
duni le pure, tandis que les chaînes tfltéiaks des résidus d'acide aminé 
hydrophobes sont nu contact du cœur de tu bicouche- I.i-* prutocnén-s de 


Tf^nr LU 

Mnnbr.ini's J'uilc buté rie. Li membrane plasmique de certaines bnctéries i-*r 
entourée par une pi roi et par une memhr.w extérieuré disim.-ti'. Cnttc murr,brune 
rabérifure Li'inpirlf d» pniiuix, qui nrénuflenl en leur sein, un tunnel UquetiX 
petlftédUe .lux iurin fl ,iu.n. peLito niolécules. 
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Figute Tj-7 

Centre de Ij réartLrm 

l'hutiïsyTil kel iqu e (lier une bdHériê. 

Le céiilré téiciionnel cmpHte Imts 

protéines tr.itisrnrtitKrarviLios,.nppélrt 1 [. 

■Ion nyufte-i, M leu jnune) ot H len vert) 

Lesptotoméfee Loi M txis^èk'nl ctw- 

Clin cinq hêliccx rr lr ,i n -, m en-.L'-r, l r_i i r-, -■ 
le iTnitninère H une seule Le quilrtêfiké 
élément du centre réachnnnol es! un 
cybrcfimme 1 Kn blnne). qui une pm- 
léine membranaire advei'iEt'.i 
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ülniduit du pruloihére dé pdtlint, 

Chaque pfotmmèrç Forme un tonneau 

p f.iir dç In bnns |1 nnlipnrjiLlL'îes 
fHéchca). L'exlrénuté sufk'rH'urf de la 
molécule plonge J an-s le mütiev cxItu- 
Li^lulnire î.n f jprés I r. Vik.iiik, lfW|, f. 
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Qu«lqi«s protéines aiwrées dans U 

iriL’-rnhrsibr plasmique par 
j|U l hn.'ment i un lipide- h j un 
glycolipide. LîtI.i inu 1 - prulwnes, 

wmrot U protéine Thy-I du 
[ymptusc-ytH', [icmu-Tirt au feuillet f*ictw 
de l.i uiu -n-ihr.-ini' plasmique par nn.i 1 
ancre CPI grefft® à leur Lmi i.lrb(Blyk , 
au ruorwrvl de leur passage dans k 
■Akuhun eiidoplasinHjue. -ce* 
protéines Mmt ^yriia-ylém ci-font -oiLljr 

A la su rfaet de- Ta tellulu. Daubes 
protéines srsnl ammêes au feuillet 
ïi'kTi jî' de- lu mLiribrâm' piasmiquL*. à la 
suile de leur UaducbMi s-ùr un 
ribosKuiw libre. Ut protéine Rira, id 

dnxinfc, rst rviinltfiur- par un gTmi-pf 
pnàiyk' grvtfé à la (.fuira 1 Latérale d'une 
cystéine C-Iernuiwle et par un groupe 
p.ilm:iyk‘ greffé à ujw cyntéin» siégeané 
cinq résidus lui arminf. Ê a pnïlnw.' Sire 
'. si ri tenue pur un gmti-pr mytïdyle 
greffé A son N terminal Un dématue a 
cbiugff poeitii» de Sic intcr^'icTH aussi 

dans son .itLaeKcnient à la nurrnbrane, 
peul-étre en s'aeeuLint au groupe de 
tète négatif des phosphatidyhériiiwr*. 

On tnymuTa la shur-nm 1 de cl-s gmupira 
lipidiques et qlvLoli-pidiq-.k-. dans les 
figures ?&\? [H, 


porir*e s'assemblrclt vft trimères staWre. 
possédant chacun trois tunni+s ouverts 
par lesquels Les molécules polaires diffu¬ 
sent à travers, la membrane externe. 

Contrairement aux protéine* trans- 
membranaires. certaines protéines (beau¬ 
coup st.' CûmpWtettt <>urunf Lit-S jWitéint-s 
mcmbraltiirEF intrinsèques) surit arrimées 
à la membrane plasmique par les Liaisons 
covalentes entre Leur chaîne poLypepti¬ 
dique et un Lipide ou un glycolipide (figu¬ 
re 12.10). De* membre* d' une classe de ee 
type de pnotélne* s 1 insèrent dans le feuillet 
externe de la membrane utu une antre à 
glyccMylpliû*phjlidylinû*Lfol (GPI|. Ce 
groupe est greffé * rcrtidïKS profetats pasr 
sées au réticulum endoplasmique et insé¬ 
rées dans sa membrane par une région C- 
termlnale transmembranaire I voir 
figure 9.15) ; cette légion transmembra- 
naireest amputée au moment où l'ancre 
CPI vst greffée, de sorte que ces protéine* 

Hit vuri t plus Ktttnx$ dans U membrene 

que par un groupe glycolipidique- Cum me 
la chaîne polypeptidique des protéines à 
ancre GE 1 ! est transférée dans le réticulum 
endoplasmique, elle est glycosylée et 
déborde a la surface de la cellule après-son 
msertlnn dans la membrane plasmique. 

D'autres protéine* sont arriméta au 
feuillet interne de la mrrftbfUW plUfAl^UÉ 
au moyen de lipides qui leur sont attachés 
par covalence. Au Lieu de suivre la voie 
sécrétoire, eus protéines sont synthétisées 
sur des ribosomes Libres dans Le cytosol 
puis modifiées par addition de lipides, notamment d'acide myristique (un 
acide gras à 14 -carbones) à l'acide aminé K-terminal de la chaîne polypep¬ 
tidique, d'acide palmitique ( 16 carbones) à La chaîne Latérale de certains rési¬ 
dus de cystéine ou d'un groupe prenyle(E5ou 20 carbones) a la chaîne laté¬ 
rale do certains résidu* rvstéinyle Ç-termLnaux (vint figure* 7.29, 7.30 et 
7.3D- Dans certains cas, «S protéines (betuwoup se comportent comme des 
protéine* TntTntwntwireB adventice*} sont véhiculées à la membrane plas¬ 
mique par des régions de la chaîne polypeptidique chargées positivement 
ainsi que par les lipides qui lui ont été greffés ; ces domaines protéique* char¬ 
gés positivement entreraient en interactions avec les groupe* polaire* néga¬ 
tifs de phosphatidylsérine- des lipides occupant la face cytosolique de la 
membrane plasmique. Retenons que maintes proléine* ancrées au feuillet 
interne de la membrane plasmique (telle* le* protéine* St? et Ru* illustré*?* 
dans la figure 12.Kl) puent un rôle important dan* la tiïinwntssH.w, aux 
cibles intracellulaires, de atgikaux Iwu* de récepteur* cé4lvluire* superficiels 
(voir L'hapilre suivant). 


.VTtiltffffj* des protéines membranaires 

Les protéines et les phospholipide* membranaire* ne passent pus à vitesse 
appréciable d'un feuillet à Lautre d'une membrane, mais, parte qu'ils fkK< 
tenl dans une bd couche lipidique fluide, peuvent difhi-M.T latéralement -sur 
toute l'étendue de la membrane. Ce déplacement (ut démontré directement 
pour la première foi» par Larry Frye et hlkbad Hdklin en 197U, au cours 
d’une expérience qui soutenait le modèle dé b mosaïque fluide Ce* chcr- 
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dheurs fusniïMitrtT.L en botte de culture. des cellules humaines à des cellules 
de souris et obtinrent des hybrides homme-souris t.fij'ure- 1Z1L). Ils suivi¬ 
rent alors la répartition des proteines membranaires de ces cellules hybrides 
A Tarde d'anticorps reconnaissant spécifiquement Tcwi^ne humaine ou 
murine de oes pwotéknea : ils avaient marqué ces intuwpi par des substances 

fl LH.] Sieste n tes permettant rie distinguer .su micïi isCtipe à flutFrftvi'eilLê Ltsi-pro¬ 
téines humai ne* des protéine^ de SH;u.nsk Tout de ^uih 1 - après l.s fusann, les 

protéine* êtoiv-nt Hturô chacune dSnns une moitié de la cellule hybride, mais 
spres une certaine période d'incubation à 37 c 'C, les protéines humaines et 
celles de souris s'étaient complètement mélangées sur toute le- surface de la 
cellule : on prouvait ainsi qu'ellea se déplaçaient librement dans toute l'éten¬ 
due do la membrane plasmique. 

Néanmoins., les protéines lie peuvent pas toutes diffuser librement dans 
ta membrane ; L.i mobilité de certaines protéine membranaires, est oontre- 
carrée par leur association avec le cytosquelette. Par exemple, la protéine de 
E.t bonde 3 est en partie Immobilisée daiks la membrane du globule nnu^e, à 
cause de son attachement 1 Tanltyrine eL à la speettdne. Dans d'autres cas, 
la mobilité de telle protéine membranaire est Limitée pur association avec 
telle jutie protéine membranaLn 1 , avet une protéine de la surface d'une nel- 
lulé iviwnt* ou avw b matrice estràcclhilaire. 

Ce n ton i rem i; ni à Térythnocytc f lu cdlult cpithélhik rat poliirisoc qunnd 
die fait partie d'un 1is<su, où sus diSSérenti^ pfirtios remplissent un Ion dion 
particulière j aussi la membrane plasmique de beaucoup de cellules epithe- 
lia les est-elle partagée en domaine apical et domaine basolatèral.. qui se dis¬ 
tinguent parleur composition en protéines et pa r leur fonction (fifprre 1Z.12Ï, 
Ainsi en est-il des ceELules ëpithëlla les de Tinteslin srêle servant à absorber 
les aliments parvenus dans le Lubc digestif ‘ la face apicale de ces cellules, 
qui regarde U lumière intestinale, est couverte de villosités et sert à abscu- 
ber 11-, nutriments . la face hasolatérale, tournée vers U-tissu conjonctif sous- 
i ici‘ lit <4 le lit Vasculaire, eSt Spécialbéi' J.IOs le transfert a U COUrant sanguin 
des idimerik absorbés. Ces fùiu'ttilns propres nu -.i' maintiennent L|ué si Li 
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Mobilité des protéines 
membrana ires. En fusHmiuint une 
•ceUule humaine à u rw rrflulc de «ions 
on a ohenu une cellule hybride On a 
urlsuile étudié la dîstribiitluo dite, 
protéines à sa surface grâce à des 
nntinnrp^ nnti-lrum.un i.'t .inli ssHms 
nuinL|ués par des sub^Hantes 

fluorescentes difiércniics 

(ruspertivcmenl nnip et mK-j. 
Errunédid.lemejil après l.i fusiun, le» 

protéines humatm'S et celles de souris 

îtiêgeaiml rh^runednn* nrir mml»é de 
la cellule hybride, -n.i:-- apré, quelque 
4Ü minutes d'incubation elles s'élalenl 
mt'l.inj'res pour EXniptT tnutc la 
■ uri.icv de la cellule. 


FigMK H 2-17 

Celle le pu U risée de L'épithélium 
ir4t.i1iiut. Li fai.it! □piL'.iU,' Je- çefbe 

cdlide compvlt' des s iilusités et son 
iïüt est ii J absorber k's.alirrH'nts de U 
tumiéie du tube JigeKtif. Le mLe de la 

face bawdatérale est de transférer les 

alLmçrïri abscirtnis au lissu «sm-KKirti I, 
L|uf cuntient les .lapitlairv- -jnpuins.. 

Le domaine spical de la membrane 

pJnsrnique- 4“U 'ép.nnr de sim ili .n-.iir-.- 
basulatérid par les joncticwis élanehes. 
Les pretnnes imm^n-isrcs diffuvent 
lihrcmcTil au sein de chacun de ces 
djomuines, midis rit* passent [.us J'uii 
domaine à l'auLre 
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mobilité dra protéines mx-mbui nuire» est confinée au* domaine» appropriés 
tic la surfaor «HÜulaLre, U ne pnrtk: au moins do mécanismes impliqué com 
prend Li formation de jonction* serrée* (décrites plias loin dans ce chapitre) 
entre cellules cnn.jointes de- t J épithélium ; ces jonctions ne font pas que sed- 
§er ]'espace mlereelluSdire, elles barrent aussi la mute aux protéines eL a us 
lipides membranaires, fi-sl pourquoi les protéine*. diffusent facilement suai 
dan* le 4awbK apical, soit dans le domaine baso latéral 4e la membrane 
plasmique, mais «ms jamais pd«rtT d'un domaine n l'autre. 

Le gtifcocalifx 

Comme on L'a déjà mentionné, la partie extraeeltulaire des protéines do 
Iftenitbfime phonique- «**t gtWrnlc-imnit glycosylée ; de môme la partie glv- 
ridïquc des glycolipide* lé il saillie à la face externe de In membrane pL-is 
inique Aussi. la surface de la cellule est-elle «ni verte d'un manteau de rési ¬ 
dus glucidiques, appelé glycDcalyx, formé dégroupes oligosaccharidiques- 
appartenant aux glycolipides et aux glycoprotéines trans membranaires (figu¬ 
re 12.13). 

Une des fouettons du glyouealyx est de protéger la surface cellulaire. une 
autre de servir, par ses groupes oWgnweharidiquei, lIo nï.irqLn.-iiT ;mx 
diverses irttéraéti.Ons entre cellules. L'une de ces interactions est rattache¬ 
ment desgkibules blancs (lrucocvtest aux ezcUllIcs endothéliales qui btwdcnl 
Sa lumière des vaisseaux sanguins, ce qui permet aux leucocytes de quitter 
le courant sanguin et de provoquer une reaction inflammatoire dans les tis¬ 
sus lésés. La prise de contact entre un leucocyte et les cellules endothéliales 
est due a une famille de protéines trammembranaires, apprises sélectine», 
qu i reconnaissent des groupes glucidiques singuliers .s la surface d'une ed- 
Iule (figure 12.14). La cellule endothéliale exprime deu* membres de b 
Emilie des sélectines (la sélectine lï et La sélectine PI qui s’attachent à des 
oligosaccharides particuliers à la surface des leucocytes : une autre sélecti¬ 
ne (la sélectine U est exprimée par les Leucocytes lH reconnaît un oligosac¬ 
charide de b surface des cellules endothéliale*. le* ulip asinxJliirides- impo¬ 
sés ,i la surface des cellules représenti-ni Jonc une série Je marqueurs qui 
contribuent a t'ktenlïlicatkindc tel. ou Ld type cellulaire d J un organisme plu¬ 
ricellulaire, 


TRANSPORT DE PETTTEü MOLÉCULES 

La cellule maintient la particularité do son cytoplasme parce que L< mem¬ 
brane plasmique est sélectivement perméable .i li ■< petlh-s molécule». 
Comme peu de biomolécules sont capables de passer la b i couche ptnrsphre 
lipidique, lu iul'i ntir,i:u L plasmique cnn-stifue UUC bsmtlP qui B,"oppose au 
libre échange de muléeulé* entre li* cytoplasme et le milieu extérieur à ta cel¬ 
lule. Cé sont de* protéines spécialisées duos le transport (protéines de trans¬ 
port et protéines tunnel) qui font passer sélectivement Les peliit* molécule* 


ffjîWry 12,13 

Le gtyewalyn. Micrographie électronique d'une coupe 
d'épithélium întcsrin.ii muntmnl le glycocalyx (fléchest [Düti 
Isnvorll/Visual* L nlimitudL 
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Â,ttiClkMA£itt dr sulmliiii't- sur un 

olijosJïtlijrlcit, La sélectine Pesl 
u"ïi 1 .' pmtrL™-1r,irisml- tiï hm tu i tt■ 
exprunéi' pu r les l L'Ulules 
endiotliéltaLes j eUe a'&lladie â. un 

Il11gra*L-L ti,i rid k prirrn’ À U) swrfjift 
des Inuncytax. Unugi:rvbrchjrïdL L 
rnunnu |>.r b st&sitirr [' cnn tient Jl- 
U N-ac*y^uc«diitlne' 1 '<]lcNAjc> r du 
fuL-riH.- (Fur), du galactose Cr^lfi-t du 
Mdl.ile fiV-duûtylnLirrdinijuitg, (mt 

N AN A). 


à travers U nuembiane, de façon a fixer la cnmpotution du cytoplasme. 

Diffusion pesirvc 

Le moyeu le plu* direct punir une petite molécule de franchir une iïwtp turq¬ 
ue plasmique est la diffusion passive ; pour ce fui ne. il scifflt que lu molé¬ 
cule passe en solution dans la bi couche phuspholipidique. y diffuse pras 
repasse en solution aqueuse de l'autre côté rte la membrane- Aucune pro¬ 
téine membranaire n'inlervient dam ce processus et le sens du flux de cette 
molécule ne dépend que de ses concentrations rciati ves à l'intérieur et à l'ex¬ 
térieur de La celluLc Le flux ihH d'une molécule suit toujours -on gradient 
déconcentration, à savoir du compartiment rte concentration la plus élevée 
vers un compartiment de concentration plus basse. 

La diffusion passive est donc un processus, général par lequel n'importe 
quelle molécule soluble dans la bioouche phospholipidique traverse La mem¬ 
brane plasmique jusqu'à ce que ses concentrations s'équilibrent entre cha- 
<tm des compartiments qui le bordent. Notons bien que seules les petites 
molécules relativement hydrophobes sont capables de diffusera travers une 
bicouche phospholipidique 1 vitesse appréciable 1 figure 12.! Si ; c'est le cas 
de gaz comme tX, et QCL, d'une molécule hydrophobe comme le benzène 
et de petites molécules polaires mais non chargées, comme i i^O cl l'éth.i- 
nol. Les autres bnunoiécuLes n'ont pas le pouvoir de se dissoudre dans Le 
rvL-ur hydrophobe de la bicouche phospholipidique : aussi les plus grandes 
molécule polaires non chargées, comme le glucose, ne traversent pas la 
itu^nbr.Lhc plasmique par diffusion passive . il en est de même des molé- 
rolwf charges, quelle que misI leur taiüLc, y compris les petits ions comme 
H L . Na + , K' et Cl . Ce.s petites molécules me passent la membrane que par 
le truchement de protéines, de transport ou de piütéines-tunnel, qui, pour 
COttv raison, dirigent le trafic de l.i pliqXirl des blomoiécüles aux frontières 

de la cellule, 
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Figure 1US 

Ptmié-Jibitihf d'irne bitwdi-f 
phri^pholipidiqui 1 . l*-- yat, I» 
mcdt-cules) hydruphLibtft- et les petites 
molécules polaires non charge** 
peuvent diffuser H travers la bdcmvtw 
plies plioti pi di que, rrjb les grand» 
imilr-mlm polaires et l h.iijjétfb nu II 
peuvent pas 


Car 



MoIkuLk 


# 

Bma?w 


fWit« molt-iuli--. Grand» MiJétukr- uharff» 



Èlhènol Glucose Vkl» ii rtiilés 



Diffus ion fpçiiitée et protéine s porteuses 

Comme Ia diffusion pu»i», L.I diffusion. facilitée désigne une diffusion de 
molécules dans le sens fine par leur concert trahons relatives à V ultérieur et 
à L'extérieur de Ln cellule, sans apport d'aucune ëiHTgii' libre extérieure, 
puisque Les molécules suivent leur gradient de concentiatuir. et, dans Le cas 
des molécules chargées, le potentiel électrique établi à travers Ea membra¬ 
ne. Cependant, la diffusion facilitée diffère de la diffusion passive par le fait 
que les molécules transférées ne se dissolvent pas dans la bioouche phos¬ 
pholipidique, mais sorti prises en charge par des protéines qui leur fonL pas¬ 
ser la membrane en les protégeant de tout contact avec son cœur hydro¬ 
phobe. Aussi la diffusion facilitée permet-elle aux molécules polaires eL 
chargées, comme bes sucres. Les acides aminés, les nucléosides et les ions, de 
traverser la membrane plasmique. 

On distingue habituellement deux types de protéine*. impLjqiiées-dans 1» 
diffusion facilitée, i savoir les protéines porteuses et les pnrïéiïWs à tunnel- 
Les protéines porteuses,- ou perméases, séquestrent d'un côté de la mem¬ 
brane les molécules à transférer, puis subissent un changement de confor¬ 
mation qui pousse la molécule à travers la membrane et La Libère sur l'autre 
face. Par contre. Les protéines tunnels ou conduclines (voir la section sui¬ 
vante) ménagent des pores ouverte à travers la membrane, qui laissent dif¬ 
fuser toute molécule de- charge et de taille appropriée. 

Aux pwnvéases, on doit la diffusion facilitée de* sucres, drt arides .nni- 
nés H des nucléosides a travers La membrane plasmique de là plupart des 
cellules. Le transport de gluec**, source primordiale d'étMffgfe métabolique, 
est un des principaux noies de transporteur dévolu à la membrane plas¬ 
mique j sa pertié»e au glucose est un exemple classique de protéine por¬ 
teuse- Elle hit Identifiée comme une protéine de 55 kl)a isolée du globule 
rouge humain .; elle constitue 5 % de sa fraction protéique membranaire. 
L'isolement et le séquençage ultérieur d'un clone d'ADNc révélèrent que la 
perméase au glucose comporte 12 segments transmembranaires Ci-hélicoï¬ 
daux. une structure typique de beaucoup Je protéines porteuses ffiju- 
ie 12.16) ; ces hélices « iTattemérribran.nres contiennent surtout des résidus 
d'acide aminé hydrophobe*, mai* certaines d'entre dks comportent aussi 
des acides aminés pul.si.res qui feraient partie du site de liaison, du glucose 
à L'intérieur de la protéine- 

Comme celle de beauCdup d'autres protéines membranaires, la structu- 
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dans l'autre se ns, par un renversement des étapes décrites dans ta figu¬ 
re 12.17 ; « flux inversé de glucose a lieu, par exempte, dans l'hépaibcyte, 
«pu synthétise du glucose et l'injecte dans lé courant sanguin. 


Hj/pire !2.Jÿ 

Modèle de tunnel i tous. Dans sa 
conformation fermée, le ((lus d'ions est 

bloqué pnr uiu- vanne. Quand L-HU'-ri 
si’-rlêgn^L 1 -, Id"^, iims (lient rapidement ,i 
travers le tunnel.: nHuL-ci cnnwpurie un 
èintsL pertulaqut ne lais** que 
Us; iiKns rie taille et do cJurtfe 

j,'pM'p! ' V'.-y 




Tunnels tr forts 

Contrairement aux penméases, tes protéines tunnel ne font que ménager un 
pure ouvert a travers la membrane, pour le Libre passade des molécules de 
lailleet de charge apprtipnéesâ travers La bicouehe Lipidique. Un groupe de 
pnilêinitf tunnel déjà d&ri te* sont li*s punîtes qui laissent puxher Ire petite* 
moHmirs polarité* ét ]« ions à travers lit membrane externe «le*. bftCtàric* 
(voir figure T 2,H) Les protéines tunnel Lait^sent aussi passer les molécules 
entre des cellules unies par des-jonctions communicantes, décrites plus loin 
dans ce chapitre. La membrane plasmique de nombreuses cellules contient 
aussi des protéines tunnel perméables à L'eau (aquaporines), pur lesquelles 
les molécules d'eau diffusent beaucoup plus rapidement qu'elle* ne le font 
à travers La bicouche phospholipidique, Cependant, les protéines tunnel le 
mieux caractérisées sont Les canaux, ou tunnels, à ions, qui Livrent passage 
aux ions à travers Les membranes plasmiques ; bien que des tunnels à ions 
soient présents dans les membranes de toutes les cellules, on a étudié par- 
tlçuliéremenl ceux du nerf et du muscle, où leur ouverture et lému'Cun- 
modulée «tnttunde b traresmi^don de* signaux électrique-*. 

Le furtCticHifu.'aikrrit des tunnels à ions repese sur trois propriétés essen¬ 
tielles (figure12 1 St iVcmbèrement, le passage des ions y est très rapide ; au 
moins un million d'ions par seconde traversent un tunnel ouvert, soit mille 
lois plus que la quantité transportée par une perméase. Deuxièmement, Les 
Lunnels h ions sont extrêmement sélectifs car L'étroitesse de leur pore n'ad¬ 
met que Les Ions, de eliarge H de taille appropriée : ainsi des clmuIlh euccs 
membranaires spécifique* sont perméables ions Nn + , K*, Ca 2 * ou CL' 
Troisièmement, les conductines à iens ne s' ouvrent pour b plupart que de 
façon Intermittente, commandées par une « porte *■ qui cède dés la récep¬ 
tion de certains slimuJi. Certaines, les tunnels à ions commandés par un 
Ligand, deviennent perméables quand Lis ont séquestré un nttiPHnfdbltur 
ou tout autre molécule messagère ; d 'autres, les tunnels à «uns commandé* 
par le potentiel membranaire (ou tunnels voltaïques! s'ouvrent lors d'une 
modification adéquate du potentiel électrique de la membrane plasmique. 

Le rôle essentiel joue par les conductines à inns dans la transmission des 
impulsions électriques fut élucidé grâce à une série d'élégantes expériences 
effectuées en 1952 par Alan Hodgkin et Andretv Huxley avec l'axoœ géant 
de calmar comme modèle. I,.'axone de ces neurones géants a un diamètre 
d'environ 1 mm, au point qu'il est possible d'v insérer des électrodes et de 
mesurer ks modcfkatkiRS de potentiel membranaire qui s'y produisent 
durant b transmission des influx nerveux, Avec ce matériel, Hodgkin et 
Huxley démontrèrent que les modifications de potentiel membranaire wîfit 
dues à L'ouverture et à la fermeture sur commande des tunnels à Na* et à 
K" de la membrane plasmique. On a pu par la suite étudier l'activité d'un 
seul tunnel, grâce à la méthode de blocage du potentiel (en anglais, métho¬ 
de du paiclwdamj?) mise au pmnL par F.rtvin NcLctcC Bcrt Sakman en 1976 
{figure 12.19) : à l'aide d'uni’ pipette dont la pointe no dopasse pas 1 pm de 
diamètre, on prélève un petit lambeau do membrane qui permet de suivre 
le flux d'unis à travers un seul tunnel, améliorant de Façon notable la préci¬ 
sion avec liiquelk' on s-uit l'activité d'une conductlne à ions. 

Ce flux d'ions à travers les tunnels membranaires dépend de L'existence 
de gradients ioniques à travers la membrane plasmique. Toutes les cellules, 
y compris celles du muscle eL ceLlesdu nerf, cûrt tiennent dé* pompes à ions 
(décrites à b section suivante* qui utilisent l'énergie de J'ATP pour trans¬ 
porter activement des ïlmis a tia^xTs la mt'mbrani,’ pl.israique; pour cette rai¬ 
son, La composition ionique du cytoplasme est sensiblement différente de 
celle du milieu extrocellublre (tableau 12.11, L’ion Na* est ainsi pompé acti- 
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vi'Mnt bois de la cellule. -ni lu h que K’ est pompé vers lie cytoplasme. Dans 
l'oxone géant de calmar, La concentration d'ions Ma 1 es! environ 10 toîs- 
muins élevée que celle de* Liquide» «xlracell ulaires, tandis que h rtmei>n- 
tration d'ions K + e»L quelque 2Ü fois plus élevée dans le cytoscd qm? dans k- 
miLieu eTivircmiM.nl. 

Comme ies ions sont d es particules é , léiiriq , ur , iue*lt (-Ll,i rgeux, Li.ijt tr;i it- 
pon génère un gradient électrique j travers U meiHbiiiiu' plasmique I J,ms 
l'ascww! géant de calmdr au repos. il existe un potrntleî électrique d'eniimn 
6l'l mV r te cytosol étant chargé négativement pnr rapport ou milieu extracd- 
lulitiR' (figure lî.21.1). Ce potentiel électrique est dû à In fois aux pompes il 
tons et an fin* d'ion-, ;'l travers lis tunnels Te-tc- ouverts dans la membrane 
plus mi que de l'axwne au repos ; comme cette membrane porte des tunnels 
i K ' uni verts, die est plu s perméable' sus. tons K’ qu'au*, ions Na" où qu'aux 
autres nms. C 'est donc le flux de K + qui contribue le plus au potentiel metn- 
branaire de repos. 

Comme cm l'a mentionne au chapitre 10, le flux d'ions à travers une mem¬ 
brane est entraîné à la fois par la composante « concentralion » et par la com¬ 
posante ■■ différence de potentiel » d'un gradient élecirnohimlque . ainsi, le 
rapport do 20entre 3a concentration de K ’ dans le cytosol et dans le milieu 
extraceliulaire chasse K hors de la ceLLule. Comme K' parte une c tu rgo p. -,i- 
Live, celte fuite hors de 3a cellule engendre un pitonlieE électrique à travers 
la membrane. I Lnlérieur de la cellule devenait! négatif ; ne potentiel s'npi- 
pose graduellement à la fuite de k' hors de la cellule avant d'atteindre un 
équilibre où le p.iicnttol miir.lniin.inx- compense le gradient de concentra¬ 
tion de l£ J , 


Fjjfwn 1 12.20 

ürjdLunLa iiM'iU|uev cl potentiel rnfmtiraniiic ilr nvptis dans L'□.varie nêaa I de 

calnw. On n'a indiqué que les concentration des tons Ma' H K', car seuls ces 
deux inns irilorvLenn™i dnns l.i transmission to-s influx nerveux Grâce .1 l.i 
pompe, Sa' tsl de la cellule, K* ïSt: prupuL-é vers k' ix tnpl.ismr, tir fincle 

que la cuncenUatUMi d’ions Na' est plus élevée A F extérieur de L',iuir.e H que celle 
do K f cm plus élevée S riîHériemir de l'atone Av repos, la membrane est plus 
perméable a K -1 qu'à N,s 1 nu aux aiUirx Ums car elle cnmporte défi tunnels a K* 
ouvert». Le ilux MKrlant de tes ions k' a travers tes tunnel-- est Li cause principale 
du poLeULiel ir'ifii'itiraictiLiv de fépOS-de 61' ni Y. très ptüdle du potentiel ■d'équililm 1 
dos ions k " 
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Vréthfiile de hlnrage du poten liel 
d 'une pla^e membraîiaïre Cpa kli 

diDip), Üri prélève une mlnusoile 

pir-ri'l le de me-mhnubr sur la p-tinte 
d'une mi mi pipette r nni Lance ensuite 
dessdmull de l'intérieur de la pipette 
Cl on mx-sii re l,i répons, 1 rtu liinnel 
lui prisonné, i IJ'.ipn-: Ë. fsetier ri 13. 
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Le potentiel membranaireest donné-en fonction dé l,t euruTntratiûîi d'mi 
iüfl donné par i'équation de Nemst ■ 




dan* laquelle V L-,t k- pcrttjtltd membranaire d'équilibre* en volts, J! la 
constante de* gait T ! 1tempérabu*' absolue-, z La charge de l'icm, F la constan¬ 
te de Faraday, et C u et C, les on né en Ira tu ms dé l'iwn A l'i-siéru-ur et a l'inté¬ 
rieur de la cellule. I l existe un potentiel d'équilibre séparé pour chaque son 
et 11* potentiel membranaire est Usé par le Élux de tous tes ions qui traver¬ 
sent lit membrane. Comme l'axone de calmar a u repos est plus perméable 
.mx ions K qu'aus jints ÎM.i ljü aux autres ion* (y compris CI'}, son poten- 
lid mi.’mbTucuii-n■ lIv repus l'-frll rtiV i es! proche du potentiel d'-équi libre* fixé 
pot les concentrations intr::i çllylalre et exitraceltLilaire de X 1 (-75 nvV). 



Figvtt Tir 2 ? 

Pntentîél membranaire et ternek à 
ians pu ndant le potentiel d'action. 

(Ai Modification du potenUel de 
TruTnhmin! en un point donné de 
j'.i»mr de c.ilni.ir apres un 

stLrmiJus fc!^ rt klmlI les- px>1 entier s- 
d'éqy llibre* respectif* de Na ' eL K ' 

(lb E j.' pnq*ntiil rm v mhranni.n7 ■-'^*Ic^sn- 
d'jlxiru, dès- que s'ouvrent Jl-s Iuimm'I* 
volt aj que* à Na*, pms retombe kki* sa 
valeur de nrp» au morpent où le* 

I jrr.els j Na* KHit injeUvés irt uéi I» 
htnneb voflaLqires à K 1 s ouvrenl, 
Ceux-ci sont ensuite inactivés et le 
pcyl l''T* hi l j de mr-rribranc retourne à u 
va leur de rep». 
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Quand un influx nerveux (potentiel d'action! 1 su propage k- long d'un 
ixcnm-, mctfibrtnn? sc dépül&risié (figuré 12 21 J. Son potentiel passu de 
-*6(1 mV à environ *30 mV en moins d'une milliseconde, puis redevient péga- 
tif pour atteindre la valeur de repos. Ces variations sont duos à L'ouverture 
et à la fermeture rapides îles tunnels voltaïques à Na", suivie de peu par 
celles des tunnels à ions K’ : de relativement petites variations initiales du 
potentiel membranaire (île -H) à -+0 mV environ) encSenerienL l'ouverture 
instantanée des tunnels à Na’ j ceci pre'V.>que un afflux de Na’ dans la cel¬ 
lule, sous la poussée et de son gradient de concentration et du poLentiel 
membranaire. L'entrée brutale d'ions Na t provoque une grande variation du 
potentiel Ktinnhra ii.irn 1 , qui s'approche des +30 mV, valeur proche du poten¬ 
tiel cl équilibre de l'ion Na* qui est d'énviion t- 50 mV. Des W moment, Ls+, 
■unrk'ls ,'s Na’ stini Inactivés i-l IrslunneK à K' ^'ouvrent, pefxnrttfini une 
fuite rapide d'kuvs K’ hors ils; Li cellule, shhi■, la poussai (lu potentiel mem- 
braiwlre et du gradient (le concentririion ; le poteatid membîraM inîs'Jtbaif" 
s t ; lapid ement jusqu'il. -75 potentiel d'équilibre île l'ion K*. Puis les ton 
nels à K* deviennent iiwctifs -i leur tour et 3e potentiel membrantre revient 
à sa valeur de repos de -60 mV, futée par le flux de K” et d’autres ions à tra¬ 
vers Les tunnels qui restent ouverts dans La cellule non stimulée. 

la dépolarisation subséquente des régions de La membrane plasmique 
adjacente à la zone qui a subi La depolarisation initiale permet au potentieL 
d’action de descendre tout le long de l'axone des neurones sous la forme 
d'un signal électrique, transmettant rapidement Les influx nerveux sur de 
km ru es distances : en effet, l'axone de certains neurones moteurs humains 
atteint au moins un mètre. L'arrivée d'un potentiel d'action à la terminai¬ 
son de la plupart des neurones enclenche la libération d'un neuromédiateur, 
par exemple d'acétylcholine, qui reLtie le signai vers une autte ceLLule au 
niveau d'une synapse (figue* 12.22). Le neummédLateur libéré par ta cellu¬ 
le; pnésynaptlque se Hxl- A de*. récepteurs, siégeant dans la membrane -de la 
cellule poatvyn.np ti que, récepteurs qui commandent l'ouverture de tunnels 
5 ions (commandés pat un lignndl l’armi ec type de tunnel, tm des mieux 
caractérisés est le récepteur d'acétylcholine de La cellule musculaire. Lîfcs que 
ce récepteur reçoit une molécule d'acétylcholine, s'ouvre en sun sein un tun* 
ne! qui est perméable au Na" et au K" ; ceci permet une entrée rapide d'ions 
Na + qui dépolitise 9a membrane de La cellule musculaire et déclenche un 
potentiel d'aeiion , celui-ci va provoquer l'ouverture de tunnels voltaïques 
à Ca-* et faire monter la concentration cytosolique de C.V - . siRtial de la 
contraction du muscle (voir figure 13,25}. 


Figure ÎÎ22 

S i Rica L Lu Hun jur un jiüunMfiédLituu r 

libéré tri ns une synapse, L'a rnvée 
it'un influx nrmvn à liïiç termina taon 
nÉtnunale euclunuhir l.i fuxiun tin 

vésicules synapiKfucs avec La 
membrane pLasmHjiw,; ce faisant, la 
cellule* pmynapOipM! libère 1 Jp 
ncu ru médiateur dans la tend: 
synaptique. Le ne u remédia Leur est 
capturé par un Téct'pU'VT H Jiktrnfhe 

l'mvrftTiTT, dnnx l.i mtTnhr.ii™ 

plasmique de U cellule cible, de 
fttrcwls à son* ocicr, mandée par le 
ILjarrd. 
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Fi^'wrtf 12.2 1 

Modèle du rérepleur d'acêtiL'h ivlini-. 
[ i?- nïi -pleur cranporin rinq 
pnilsimCTi's arrangé* airftKiT d'un 
perl-uls central. Dés qu'une molécule 
d'MétyldioLiri'-netr'tnt un site di' h 
nrjjjtîn vx trace] lu Lan re du l'êtepbeur, 

iijIlji-LL sul'il U il lî.'lIPjllIÏ'l'llt'llL 
.1 h i- :■ 'Th qui ouvre b va n ne du 
tunnel. I ■ per-tuis du tunnel <“-1 hernié 
Je résidus d'aride aminés [xvrt.inï 
uuedtdrge nùgAlave l|us s'oppose .lu 
passage des ions de charge négative 
rrrnp*><s n. [..nwm. 1993. CrJT 
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FljgUrV 12.2-1 

SrTes-rivilé Ionique des eu mu'l a j NTi-+. 

Ln pertuiâ étroit laisse passer l'ion N.» 11 
chargé d'une seule lïiôlécufc d'eau, kmis 
«• rnpèrhele passage de TC* du des wats 
plus vïituiT.ineiix. 


Le récepteur d'acëîykhdinc, isole et'-abord n partir de l'opine éLectrique 
Je Ln raie Tfrrpra'ci dans les années "70, est le prototype do tunnel onir.man- 
dé par un Ligand, 13 est formé de cinq ptotomènes arrangés en cylindre au 
•iî*m de la mrün'bmie (figure l±.2%>. On pense qu'à l'élal fermé la cavité du 
tunnel est obstruve pftrIra chaîne* latérales d'arides imntA hydrupTn>bes. 

I i séquestra Mon d'acétylcholine entraîne un dvngemtml de conforma lion 
du récepteur qui chasse ces chaînes latérales hydrophobes hors do tunnel., 
ménageant un pore qui laisse passer les ions positifs, notamment N'a* et K*. 
Celte ouverture' reste cependant imperméable aux tons de charge négative, 
comme Cl", car elle est bordée de résidus d'acide aminé charges négative¬ 
ment. 

Le tunnel voltaïque a l\V vL Le tunnel voltaïque il K" font preuve d'une 
plus jpr.mdi 1 sf’ôi-ifîi.-H^ tl'ion ; k tuiïtïél à NV i-st plus de dix hits plus |ïvt- 
mcahli’ .ni* ii.iris M.,i" qu'aux iuns K 1 et k tunnel à K“ est ccnl jfois plus peT 
meuble aux ions K* qu'aux ions Na" (.ln explique en partie la sélectivité do 
tunnel in Na" par l'étroitesse du peituis, qui agil comme un tamis, Le rayon 
de L'ion NV est inférieur à celui de IC* ei il semble que Le tunnel à NV soif 
sLifFkfüimmenl étranglé pour Narrer la voie aux nms K’ et fl ceux de eaiEle 
Supérieure (figure 12.2-11 

Le tunnel à K" est également très étroit et s'oppose au passage des ions 
de plus grand diamètre, mais comme le rayon ionique de Ma* est inférieur, 
un ne s'attend pas à la perméabilité sélective de ces tunnels en faveur de K*. 
On pense que ceMe sélectivité est due à des interactions entre K* eL des 
chaînes latérales d’acide aminé polaires bordant le pertuis ; cex interactions 
déplaceraient les molécules d'eau qui œuvrent l'Ion K' et permetlreknl k 
passage de l'ion K* sous sa forme déshydratée (figure 12.2fx>. Trop petit, en 
L'état déshydraté, }HMjt entrer en ennl.iet avis.’ ce* chaînes Latérale* polaires, 
l'ion Na* èonsvm 1 amehe de molécules d'eau et, sous cette terme hydra¬ 
tée, est trop voLumineux pour franchir le tunnel. 

Les tunnels voltaïques à ha*. à K* ci â Ca' 1, font tous partie d'une gran- 
lIo famille de protéines apparentées (figure 12.26). Le tunnel à K' esi formé 
de quatre protnmèrea Identiques:, oomportant chacun six hélices cj trans- 
membranaires Le tunnel à Nà' et le tunnel .i Qi 3h ne sont constitué* que 
d'une seule chaîne polypeptidique, mais formée de quatre domaines en série- 
qus correspondent chacun à un piotomère du tunneL a K'. La commuta lion 
est commandée par le potentiel bAj l'une ili-, hélices tt ti.insmemL>r.in:iin.'s. 
pourvues de plusieurs résidu* d'aride aminé chargés pwsitivtrritiït- La dépte 
LinsatiLHi delà iru-mbï-ane pdLLx&t 1 n-s charge, j-Hmtivvs vers L’extérieur de 
Li cellule, déplaçant de ce fait k segment transmvmbrniifiire et ouvrant Le 
tunnel. E. în.ii-fiv.jtjim rapide du tunnel i Na" et du tunnel à K* dès le pas- 
‘..iqe du potentiel d'action est causée par les régions cytoplasmiques de la 
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chaîne polypeptidique qUL fixent A l'orLEke L’ytuptesmique du peituss ri 
fftfll üèsit&çle au passade dits- km- (figure IÎ.Î 7 ). 

TniUt unit- sk-rte de lurtrH-ls ?» iims <y ■: m:ii|t:s <-<ux Car' ut ■' CL I 

li'I'iMiilcnl à tlmTi niiiTiiiciêtliati'urs nu s r Ouvrent ri su tWiciHTit .ms uim* 

t Iikkiijue ]irtnprr Içkts lLi■ l.i dqiihlsri^itiyn imrmhT.. i .‘action ronwrtff 

dir ots ncnntm.HK tunnels rend oumprô de ■: complus ité de lu transmission 
des signaux da ns Le système nerveux. lin outre, comme or le verra au cha ■ 
pitre suivant., le rôle des lunnc'Es <i ions ne « limite pas aire cellules éLectri 
quement exdliitl.es du nerf et du muscle, ils jouent un rôle primordial dans 
la tiansjîiLsskm de signaux à d'aulnes types de cellules. L'ouverture et Ui fer¬ 
meture sur commande des tunnels ü ions pourvoit donc La cellule d'un. 



I iijnrrr 12.25 

SélectivilCS i unique dK tunnels à K*. 
L.e piTluis du tunnel à K" a la taille 
appropriée pouc admettre I mu K‘ 
dont toutes les rrwSéaites d cnvi ont été 

remplacées pir des i nh'nclune*an\ 
l& di-.iiiLt'-. liléraîes dos résidus 
d'acide aminé polaires bordant te 

pvrhiis. Connue l'ion Ma 11 est (nip 
petit pour entrer en ismlact avec ces 
chaînes Latérales d'acide-aminé., d reste 
attaché à w molécule d'eau vu es 
tnilie, a.' twiptcsr ne pénétre pris dans 
Le pertute. 


Jr^înT JÏ-2& 

SlîUCtUJC 4 cf tunnels i Icms oomnüJTidfK par te potentiel membranaire (tunnels 
vol taïquecl. Les tunnels à K + ^ t^:l^nrTW , ceux .i Ma" et ceux à Ca^*, forment une 
larfnlle de protéines. Le Imtïtel a K' est constitué de quatre protemères identiques, 
dont un seul oft représente. ]/c timn.-l * N*’ ist cnrulilné d'une -.'ili' riinine- 
pntypçpridique cr/mportant qu.iliv dcHnaines, chacun Énrt semblable au pratumÈre 
du (uiuwl à K'*. Le tunnel i La** est semblable au tunnel A Ma'. Chaque 
pTOionvéro ou domaine comprend six hélices « Uatismennbf'anntres , l hélice u 

tnnkpsée 4 contient plnvicuix résidus d'acide Jiminô chaîné» pnsil-ivrmrnt et sert 
de ;.nde pitentu'l p-ncui laquelle les Varia liunh du putmtiél lI >..■ Oté ni L-T-.ine 
eûflftiitiutdwu l'ouverture ou La fernwLuredu lunnul 
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Figure 122.7 

Inactivation Jks tunnels à K" «1 dû 
tunnels à Na*. Sitôt ouvert! par urw 
variation du potentiel TmeTnbranaire-, 
le& tunnels .1 k * et L« tunnels A Na ' 
wml inactivés parattacheffiefll de 
certain® zones cytoplasmiques de la 

chaîna polypeptidique à lurificedu 
pertuLs. Dans K cas- du tunnel 1 K' r le 
méaiiiaHâl du typebouchot! 
enchaîné ; le bouchon est formé par le 
bout .vminr dr la -hnLnr 
pnb'puptLdiLjUf. DfcnS le tunnel 4 Na',. 
rinaLtivalHiin est due à la boucle 
kratraCïHmlalHi reliant le Jnmaine 111 au 
dtunaine [V. 


^j + 

mécanfeme sensible et malléable peur répondre à kiut une série de slimuli 
reçus du milieu environnant. 

7 rninsport actif entraîné par l'énergie de PATP 

Dans La diffusion facilitée par des protéines porteuses ou des protéines pour¬ 
vues d'un tunnel, le Hum net de molécules va toujours dans le sens thetmo- 
dynamique> c'esl-A-tdiav ep descendant le gradient électrochimique établi à 
travers la mrsfibrtiiw- Cependant, la cellule doit transporter de nombreuses 
molécules à l'encontre de leur gradient d# ronttsTtration. rtans le transport 
actif, c'est 1 énergie fournie par une réaction couplée (par exemple, la scis¬ 
sion de L'ATTJ qui entraîne le transport des molécules dans le sens défavo¬ 
risé au point de vue thermodynamique. 

Les pompes à ions responsables du maintien des gradients Ioniques à tra¬ 
vers la membrane plasmique fournissent les principaux exemples de trans¬ 
ports actifs dus à l'énergie de E'ATP. Comme on Ta déjà mentionné {voir 
tableau 12.1 ) r la concentration de Nia 1 ' est environ dix fois plus élevée à l'ex¬ 
térieur qu'à l'intérieur de U cellule. tandis que celle de K' est plus élevée a 
l'intérieur qu'à l'extérieur de La Cédule. Ces gradients d'ions sont entn?te- 
Tins par la pompe à Na 1 -K" (ou Na'-K' ATPasel, qui consomme l'énergie 
d'hydrolyse de l'ATT' pou r tmuporftr les ions Na" et K' contre leur gradient 
clectrocbimiquc ; ce processus implique une tranK’Upfurmatiun de la pompe 
sous l'effet de l'ATP tfigure 12.2B3, Les ions Na“ commencent par se fixer à 
des sites de haute affinité présents à l'intérieur de la cellule ; celte fixation 
stimule la phosphorylation de la pompe par l'ATP, entraînant un change¬ 
ment de conformation qui pousse les sites à Na* sur k face extracellulaLn.' 
de k membrane tout en diminua ni leur affinité envers Le* ions Na* ; aussi 


ceux-ci sotiHJa jbbénte dans le milieu cxtrecdlulaire. A ce moment, la pompe 
porte sur >,i face e>;tr*CVtOplaAmiquc des sites de haute affinité envers K"* 
U fixation d'ions K* cxtracellukirc- à ces sites provoque l'hydre Lyse des 
groupes phosphate liés à la pompe, entraînant un antre changement de 
conformation,, qui amène les sites à K* au contact du cytosol et abaisse leur 
affinité envers l'ion ; ceux-ci sont alors libères, dans le cytosol. La pompe 
comporte trois sites de liaison pour IVa* et deux pour K', de sorte que 
chaque cycle transfère trois ions Na* et deux ions K* à travers la membra¬ 
ne plasmique en consommant l'énergie d’une molécule d'ÀTTt 

Dans maintes cellules animales, l'Importance de la pompe à NdC-k* est 
révélée par Le fait qu'elle y consomme près de 25 % de l'ATT produit. Un 
des rôles primordiaux des gradients de IS'a* et de X - engendrés par cette 
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Gradients ioniques n travers 1 .1 
Mit ifiltr.il nu plasmique de Xi cellule de 
nu rcmiifére, Les wrs Na' et Q' sont 
plus cnnrvntriS rlam le milieis que 
«.Lins L.i cellule, ■UradL> 4{uif J'jLin K" l-kL 
plut osnMifilfté dans h lvJLuIh qu'à 
i'tstûneuT Le? teneurs élevées eri Na + 
et Cl" compensent b haute 

■. i ntl r: i'.r.: l i>-n cytosolique de 1 
subslanoes organiques, équilibranl Je* 
pressions .r-jrintiquL' pour empêcher 
un tli:\ entrant m-t «Ii> 


Le transport Actif de Ça î+ a travers La ttiHïibrane plasmique est du a une 
pompe à mus qui est atruclureHemenl apparentée à la pompe A N.i'-K' i4 
est lïLUf pat l'ÀTP ; fcrmiie œtte pompé .ï Ç,i- H expulsa Ih-n il mis ChT 3 " 

hore de la Œ'Hule, la concentration intracellulaire d'wiis Ca î+ est Erra basse,, 
de l'ordre de 0,1 pM, a Lois qu'cLIc rat d'environ 0,1 mM à L'extérieur de La 
cellule. Cette faible amcentrarioit d'ions C'a- 1 * dons Le-cytoplasme rend la col¬ 
in k- extrêmement sensible aux petits accroissements de La teneur intracel¬ 
lulaire en Ca'' ; ce?, poussées transitoires de cociceniratînn intracellulaire 
cTL-ntts Ca s+ joue nt un rôle dé dans la transmission des signaux, comme on 
l a déjà vu dans la contraction musculaire (voir figure 11.251 e< comme un 
V expliquera dans Le chapitre suivant. 

lies pompé* à Uins de mime nature ImpUnlèes, dans 1» ttiernbrarH.- plas- 
miquedfs batiêrifs, des kvurra et dra cellules vêpéteilis effectuent un trans¬ 
port actif dion H* hors de In cellule ; en outre, les ions I i + sont activement 
pompés hors cira cellules de i 'épithélium gastrique, rendant acide Le conte¬ 
nu de l'estomac, Des pompes de structure différenle effectuent le transport 
actif de H' dans Le lysosome et l'-eridosome (.voir figure 9.3-1). CXajiM la mito¬ 
chondrie et le chkuoplaste, on trouve encore un autre type de pompe k mit* 
HF, appelées ATP synlhases, pui^u'dïes fonctionnent en sens munie, r» 
utilisant le flux d'ions dans le sens de leur gnidu-nl «'Itv-tmiiliimiquc pour 
faire- la synthèse d'ATF 

la plus vaste- famille de trous porteurs membranaires est celle des trans¬ 
porteur* ABC, ainsi désignés parce qu'ils comportent un domaine de fixa¬ 
tion d'AÏÏ 1 très bien conservé (ATFMnding easwtteMfipum 12.30). On en a 
identifié plus d'une centasne cheï Les procaiyotes et les eucaryotes. Cher; les: 
bactéries, les transporteurs ABC utilisant l'énergie de L'ATF pour -*■ fournir 
en toutes sortes de molécules.. telles que bons, sueras et acides aminés- Dans 
les cellules d'eucaryote, Lt- premier transporteur AUC découvert fut le pro* 
dutt d'un gène i'rJilr, rnultidrug n-,istiLnçc. en anglais) qui rend les cellules 
cancéreuses n'-a-stantéH ^ Itwl une série-de médicaments utilisés en chimio- 
riu-r.ipk-. [j* iransporti.-rar Miîlt s'exprime habituellement dans Ira-cellules 
du foie, de l'intestin et des reins, où il éliminerait les substances étrangères 
toxiques II s'exprime aussi dans Las cellules endothéliales di-s capllblns 
Ly-Tèiirnux, ùü v-n rôle de pompe protège le cerveau des substances toxiques. 
Malheureusement, le gêne nrdV s'exprime fréquemment à un degré élevé 
dans Les cellules cancéreuses . ceci y entraîne une Importante synthév; de 
transporteurs MDR, qui reconnaissent de nombreux mêdk&merihs et Ira 
expulsent de la cellule, rendant ces. i ellulr-» l .uw-rr.-ii-x-s résistantes à un large 


figure I23fi 

büiuLtun! d'un (ranMpurU'iir ABC. Un 

transporteur ABC vst formé de rix 
dorrunïrw* minsmcmbrana 1res suivis 
par urn- ,.3 m fisutinti tf'ATI 1 . 

Dans les transporteurs AÏS.' si tenant 
dans la membrane pUsiïuquu- 
(nutanunent le transporteur MPR 
sdléinaLiM- ici i , deux de os 
protométes sont stindés. de BotiequÉ 
le transpcirticur «nmpotti.- 12 itnm.i. rv> 
1 1 ,i:i'-rni , rr.hr,i;i. , .i.v-. l-B Jeux \iles lIi- 
flxalLtw d'ATP 
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spectre d'agents thcr-ipc i iîu|vic-s et cumpnniu.tttint notablement te traitement 
de* cancer*. 

Un autre transporteur de ta famille ABC, important en médecine, est cédé 
p,n le pêne impliqué dan* la ruuen.iviscidu*e Quoique membre du I.» kimil¬ 
le ABC, le produit de ce gène fjippdt CfTfî, pour rnïidrdfltïTrr de te cmdtiK- 
tmM membnvmrrttt jeu iltms te nrwnnwscidirec) sert de tunnel ci ions Cl" dans 
les cellules épilhëliale* : In déficience du transport de CT est la cause de la 
mucoviscidose. Le transporteur CETK a aussi ceci de particulier : il ne 
s'ouvre que s'il dispose de l'énergie de i'ATP et a suL'i une phosphore lalion 
dépendant de l'AMFc .on ignore encore la base structurale qui fait deCFTR 
un tunnel Ionique asservi 

TniJis^tirf actif mû puruii gradient rf'iont 

Les pompts ioniques- et les transporteurs ABC décrits dans la section pré¬ 
cédente uliltsenl directement l'énergie de l'ATP pour transporter des molé¬ 
cules contre ieur gradienl éleclrochimique, U'autres molécules remontent 
leur gradient de concentration en utilisant non L'énergie de l' ATP, mais celle 
dérivée du transport couplé d'une autre molécule dans le sens thermody¬ 
namiquement favorise. Le gradient de Na" généré par la pompe à Na'-EC 
fournit une source d'énergie utilisée souvent par les cellules de mammifè¬ 
re pour transporter activement des sucres, des acides aminés et des ions. Le 
gradient de H ' constitué par les pompes .s H' des bactéries, levures et cel¬ 
lules végétale* jK»*ë if mOnw rôle. 

Ut- cdlules épirhêlLik-s bonjour I.I himi-sv du tube digestif iwiTT-isveiU 
un bel exemple de transport actif enïrnîrté pur le gradient de N,s" ; ces ceI 
Iules emploient les systèmes de transport actif du pôle apical de leur mrm 
brane plasmique pour Importer les sucres et le* acide* aminé* des ,i liment* 
Contenus dans le bol ali monta in- Ainsi, l'absorption de gluéuse s'effectue 
sur un transporteur qui transfère en même temps devis ions Na " et une molé¬ 
cule de glucose dans la cellule (figure 12.31). Le flux d'ions Na" sekm leur 
gradient éLectruchimiqpe fournit l'énergie requise pour que la cellule impor¬ 
te Le glucose alimentaire et en accumule de hautes concentra fions Ce glu- 
ortie stiLt a lot*, son gradient de oonoentratioru ™ un transport par diffusion 
facilitée qui L'evc-rète dans le tissu conjonctif (traversé par les capillaire* van- 
gu msj jouitanl la face basolatérale des cellules épithéliales (figure 1232). La 
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Ir.uispiirl jelif de- jjLuhim. Un 
irtOspurt .ici il en I utile pur 11' gMlIli'tï! 
de Mi 4 m-tI ii importer le aturost 1 -de la 
lumière Ju tube dî|ft»diF. Le 
transporteur capture c l transporte de 
CUflterl deux iiins Ma" et une molécule 
Jl l u.IlilI dan* la L'uLluJu âùlViUït le 
sens thennodynii mique, le flux entrant 
de Nn* entraîne le flux de pjliKosc 
«mliï- æn r.i-.l i-.-n I cofinraïiatluti. 
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MÉDECINE MOLÉCULAI 


La mucoviscidose 


I *i rnaliHÜjv 

L.i UUicoVbrftlost! <l li^U .fÀlifitiij, éh 
anglais) Mt uiy, 1 aficvlmn çanjirnliür 
tikassiw Jrapp.nU li" enfante èî les 
K'uni -, .'.J'.iil!'-- : d'est b plus courante 
des mil lad ii" congru laies l.-nn |.. - die/ 

le*, pipul.iljiinv rauL.MjemiJt" 

puisqu'elle .Ktfmt un nniiwJLMie sur 
1 SiHJ.. nun elle es-l mre dans îee 
autres mers. FSans (a munvÎEdd», 
k- dèfégjeiïiéivl principal est la 
TiVrébrin d’ur. mucus ah-md .inr .*1 
'■ isqis.'u ■, par Jtvi : - types de cellu les 
cpltlW'liali", nut.unnwnt ce]II" .pii 
bardent fce nus respiratoires et h 
lirhe d lp;i*"liï. L.i nuladfe se révèle 
pur d« imsiibli" n'spiratnina-du* a 
l'ubsLi LiLtiim des voies respiratoires 

|vir d'cpqin IxyurfioTU. de muni. 

surelé pdi r.iptwJtlan d'inteetlutiH 

badérifnnes à népétfitttm. Beaucoup 
de padenls présentcnl en plus de" 
trouble*. pancréatique--. car U" canaux 
panci4aj£que& se remplisticiil de 
macu* tin observe aussi une 
anLinulie des gbndt-i- Suskiripures .. 
d’aUIwni lliypemllnlté de b sueur 
est un sq’ire diagnostique de la 
maladie 1 . CJci "jtjyic i présent Dette 
alkvlicin par une physinthénipié qui 
améliore ledrainae^ des bronches, 
par L'ad minLst rab un d'.urblmitiquc" et 
par urr apport il ’ciuynu» 
pnn ré-iUqu.- de inl’stil'j bon Ht ces 
traclumml pennçf lent à p- :nhiT dp 

paEümls Jl- survivre jusqei .1 l'Age de 
10 ans, In m.iMVWL'odnii- esL tnujuum 
lat,ife-, par ■ittfinle pulmoruiirc dans 

^ des us* 

Hases inidéç-ul.iire l-E cp||u!airir 

Le jKEüd dé la nnuaniscidusé est. un 

dît nui de lT.insp>un: de J :jh □ pur II" 

épiHiéliunu. .iiv,m- notamment celui 
des gliiraiés sudortpattes et celui -dés 

luiis respùrnlLiir.". Tü 1 , ] J rv4-, démon 
Ira que lé" lunn.'l- .1 fl himlsunjM'nt 
dé lACinl lie- ’tiimIc lIjits II" cetlidn 
épillu'lLsk" .1.-- pat ion. K atléinls du' 
muetI. -sudi i« On rt-vélu U him- hhiIl- 
tnil.iire Jl* l'othi-tinn en I ,JJI - Inri du 


doM^e dti itei'L dé là BiuûJvJaddosé 
Li rnspum** du -cérsn ™ ultra il qui- le 

ç.eiw a nié une protéine appelée C FT (■: 

I punir lv>1ic libiwis fraiftmcinbr.iiié 
■ l'pdi:. iir>iv rï^ulifuir. jppvuirnarl .1 
Li t mille de." ITarspnirtnirs AUt'. Hu- 
tjeuni autres- travaiw indi.-prénwH qui 1 
LiTft wr' Je lunnet A G" irt. qùr lu 
rnpipatiou çongènilafe 1 fauMHt b muni 
v-beides* «si dlwctcfliéftt bée .1 un 
transport die C.T dütiount. 

Prévention vf traitement 

{Jomoie pmii les mitres îtfletEHsrai. 

congitiiiaU'îs l'jsotenwnl du géïwd» la 
i-iiki.iviscidosv j pendu pMi-sihle un ltî 
H. igo penrtique capiHe d'idenl 11 er les 
individus pu >r Leur* d .1 llùJes muta fi b. 
Danh cértajnL" phrpuliilîuns, là fré 
queike d'individus hè 1 êru<‘.VLpok , s 
.ilh ni I un individu - ur 23, i-.i^it. 1 r 1 

I .çiporliusm; de pr.-.;t%k‘r ,i un eribla- 
l.l- q.L-TU'm[ de la ptipiLlàlién, [>aiT jdeîi 
IIfiüT les. LiTépIt" A trsqui! fl les éhVwér 
cher un cnn"'il 1er .'n périetique. Un 
ituIiv, II* faLl de -j.isrir quL-CrrR tune 

Mtmnc camiiw un Hlhik’I a Cl' a sufyté- 
ré du nouvelles iippinxIliLi Lllér.lpscli- 
liquL--. 3'unr d'entre élk" L"t d'ubÜMT 
des rnAîic.vTiiL.-iiK qui stimulent l'cu- 
11 ‘rLuri’ il julrtv Ibnnel 1 .1 Ll djiu. Se* 
épLlJuMium lïHirhé-L Tn r.is d'ivlu-c. ou 
P.MHTBÜ, pei ll'éi.'iph' ^vnJque, iiiLim- 
Jumi J.“- cl'jsl" OTH nunnuii dam 

I epiihcluim des moips «*- piraii ■très A» 

- u|ete .îtbe.Lids de muCuViscUrtse. 

Le mjl-cll, 4i; pireilln.- I i i. r.ijur. 

üjéhlqtli' rut COhllrlkié .VJ vuur-- 
neniés mimlr,iii( tpie Vintmductum 
du itéhc cflr mornul dans-de. cuHiut* 
de cellules de pnfkenti suuitniml île 
muLvu-isdduseviilfii .vîvMbhrun fanc- 
tinnnetnent .aiequai de-- lunncl- ü L'I 

II srmble qu'un puisse appliquer-.étlé 
uiLLSluidp i“n clinique 1 , vu l ncîTCf-sIbtlIie 
déS cril\i les de l'ùpiithèlüm’. I^THncblque 
.’.uv lysturiVL" J'ai'rcHad ,1 priMn'nt d.-. 
pffliihk'. L’fspénniiviiilaLiuh sur l'.ini- 
1 lu] j] mcintüé que de*, vis léun; inraqs. 

pwwnt ttaPFmelüï l'ADNc de CITR. 

à VépIlîiL'lLiini dis Votes its;'ir.ili>m~. | 


laterial 



l'i'lri .1.1 u'^iiLili.'irr (rxrtftpfrilLu'.Jinpire 
'.I. - - tunnels "LiLslil ilLleul*. ÜI |J 11 » ls .l.iri* u 

mLcifVïK idcBe -iLFll Kl 

lu l^l. on a l'ivlTvpnc un IniHcnu’nt 
piloté par théfu|ue génique Je là JnuLu- 

vistL.li i‘i‘ . ces éludes en murs emm 
tn: j ni qu'il ."i p.iwibU 1 de Iransiéiw 
l'AÜMc lIp CPIK aux CéiLulis épilhé 
iiaEes dt" vj*ieii «splHlirJres die- 
EXltiellb. uJJi'jjilà de nmciivisLiLduse, 
c il. 1 üir.si'.é.iîir L.-c diiiidcnu à mellrr.- .ui 
pjUil UJ 1 ptçilLitvk dé ihérapLu e.cmqué 
edfi cme. 

Kèféniqirfs 

L üLlih*-, F. S l'AljL byvtic Hbftwls. 

W'..':levuljr binlcigv and Sherapnitiir 

im|4ffatinitt, Somer ïSé i77+-77'f 

Kcrrxi, H, j, pt d, 1 W Gsw ÜKfapji for 
tlve fispsrntLiry mjnilts-ljtinr,-- ut i-y^tu 

fifermi,* ,4m- ,1 Rfs j , Crif Cnr -MeU 
15T *7-1-w 
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La surfa? de Jri trf/We 4‘B 
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de service ; en éliminant les microbes de L'or^i nisme, les macrophages et 
k-s ru.THii.tphi les son! essentiels i En défense de L'organisme ; en outre, k"s 
macrophages dÉbarrïiîæent tons Les tissus de- cellules vieillissantes ou 
mortes, Un exemple frappant de ce rôle chez l'I lomnieest celui des macro¬ 
phages de Ea raie et du foie, cpui se chargent d'éliminer fiai jour jusqu'à 1Ü 11 
cellules sanguines périmées. 

Endocytose fmr récepteur interposé 


Srjck? 1 



Fig» rt t2J6 

] nrx at ion d'une viSi ml l' lapsswe de 
thlhTinr. iA.i Ui» mpléurb du 
milieu des ligands! se fixent ri des 
nvrptruES négeanJ ■-ut In cellule rt 
CùnCeiitrüa dans des ["iU- Lipiasùs de 
lLuIki-Liw. Ceux-ci boutgeonitenl delà 
fnce inftTTW (ta ln im-mhrn.™’ 
çL.1 ■■ruiquL L en lurrn.i ril Jl“-, vmiruLes 
intmL^lul.iirLS Cumtettex du clnthrine. 
(Bi MkneraeJd# éfcelftinlüue 
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Le récepteur de LDL •,r. i r 

dutlratt&ul u jlI produit en excès. 
D , au^re?!-t , %pi. , rtt!nLi:h pftjuVétefd que 
Ilsi I.PI. qui s rtaknt Idcéis- «lx iihrn- 
r i.i- ti’ - ri 1 iTCïr, .linil dan.i l.i Inv/tic-v 
mrambtanaknr Ji - *, l-xLt.iiI-. , eljLil.n n.",. 
WMfflérnnI qiir le Téii'piLUi dé î-Di 
était unf pmt-ri rw de surface 

Portéc de fa découverte 

Ajjrfej avoir Identifié k 1 réoqïleiit Lit’ 
LDL Un i'.vi’i d GüÜMrftt iluiI' Lvl'p-.’iiI 

qud k"--1.1.11. IlSusès J Li nurl-HV iJi'Uü- 
I.ur' l'IjIjltiL rjpiiJ^riiLnil iciguqplêés i l 
démembrées lu chijktitiTu] libre .ni 
■sdci cli’t- I 1 'ti cdiLdHir.itii9m 

aver ttk’h.ud ArvJtTsiiii. il ■ prouvèrent 
alun que St 1 récepteur de I.DI.h“.I 


L'-Jl^klUll f'.U L'IldiK.’)'U U I! IVO.MJ Jf 

j>Lïlt?, LjpibeH-. fcjl ouLn 1 , kur- P«- 
micMV- u^ix'nt'UL'iS' , 1 'r.biLMil montre 
qUc- le réiA-j*™r de 1.UL ikt recyclé 
ll'es lj mL'iLibr.iiie pla-ninquc .ipré*: 
jvnir l'ri" dépouillé dé-tnn Sigund dan* 
Jil (vil nlf De* expériences Èiçsrini-c* a 
saisir |iL (v^ul,i(u«n delà binsynthése 
du cholestérol 'HTvin'nl donc à Hijei 
diT l.i u*.' nviilTH>-i‘ que b i idlulr 
■vjcaryiMé utilise pour cngjcmlir d*,-^ 
unacïturiolMule* de nature singuilii.Te, 
exemple LH'lolre des détours inatten- 
dua Ènipüaés k la scfcnt-é \A aux eher- 
. heurs jxiur wphwr Jt iuAIViMUk l *1 
passion liants domaines. 



L n-Iiih I _■.:liis*X<■( i 


dans les puits tapissés de- ilatlirmi- Je l.i surf.i.o cellulaire, puis ttUéïn.iljse 
par endiXykw ; O nimit' la L .Lvtmn suivante 11 1 montrera, 1e récepteur l--L 
ensuite rocyclé vcts b membrane plasmique tandis, cpie U I 1)1 est tnirestp- 
réc au lysosome, üli son choietlerel est libéré pour ks besoins delà tfOuk, 

L'élucidation de ce processus est duc à l'étude -de pa tient s sourira nt d r u ne 
maLidie congénitale appelée hypen:hotertéroI é mic familiale. Ces psitHnts ont 
un taux de cholestérol sérique très élevé et souffrent d'accidents cardiaques 
dans leur jeune-âge. Brown et Goldstein découvrirent que les cellules de ces 
malades sont incapables de capluncr les LDL du milieu de culture, n 1 qui 
explique l'accumula tion du cholestérol dans le sunjç A: ces patients- l’J .iBitrs-s 
expériences moittrfercnl d une part que les cellules humaines Tunntijlcs pni- 
tenl des récepteurs de LDI., concentres dans les puits tapissés., d'autre part 
que l'hyperctioleslêroKTTiie familiale est due à des mutations congénitales 
du récepteur de LDL. Ces mutntiims sont de deux sortes : dans le premier 
type, les LDL ne vont même pas s'attacher aux cellules de la plupart des 
patients souffrant d' , liypei , choleslérolémLe familiale, une preuve que in cap¬ 
ture des LDL n'a pas lieu eu l'absence de récepteurs spécifiques à la surfa- 
te éL-llulalre ; dans l'auLre type de mutation, cm a trouvé des malades dont 
1rs lvLIuIl's capturaient les LDL nuiis ne pouvaient pas les incorporer j chez 
ves ji.Ltu-nts, h^, réin-ptL-uts dé LDL ne se rassemblaient pas dans les puits 
t,]pis.xi-s, monitanl dituclémcnt 3e râle central des puits tapissés dans l'en- 
JLK VtcrvL- par récepteur interposé. 

les, mutadems-empêchant le récepteur de LDL de gagner fa puits tapissé 
54 égout d.uvi la queue cytoplasmique du récepteur et ne consistent parfois 
(|g'Vu I.l kuî^LLlu Lion d'une cvstéine à la place d'une tyrosine {fi|;urc 12 3dt 
Dauln.^ éludes ont identifié le signal d'intemaJisation du nt‘ct , pk i ur de LDL 
j uné^'ciuencede slk acides aminé», don tune tyrosine cruciale U*n a retrou¬ 
vé le même type dL> signal d'intemalLsalitin. souvent pourvu d'un résidu tyro¬ 
sine, d.iris !.. L|ueué L’ytoplasmique d'autres récepteurs Ingérés iw un puits 
tapissiL Cfs signaux d J siitemali5atfcm s'attachent k desadaptincs. tjiii, à leur 
tiuir, ra- firent à k clathïitte, sur la face cytosolique de la membrane (fi[pi¬ 
re 12-^f. à lf< l'ii\i i- : . dtjnÉ les vésicules, tapissées de clathrine » forment lors 
du rninsit'rtdtei hydrutases lysosomiales issues du réseau du frnntS-Golp:i (cuir 
figure V.SO). La i']aUii*ine s'organise en une structure en panier, qui défurnw 
Li itumibr.ine en y creusant des puits ; autour du ccd décos puits invaginés, 
h»molocuk*d'im* uutn- protéine, fadynamine, s'assemblent en un anneau 
qui va su rétrécir pniur fattw Lombei fa vésicule dans fa cytoplasme- 
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SIru«tui« du réCepU-ur de LDL. Le rkeflL-u t J* LDL CutfhportL- ?LXJ ïésidu* 

■i iicwtoommè eslTaccflul.iiim une IicIk» a trnuserwm br,i hjI n? de 22 résidus et une 


Figutt 12 JS 

Fcirm«tiof» d'un pu il* tapissé de 
çldlJinnc. IAI [>fs adapiâEUu/s 
pnïttdques iad.ï ci hïkO s'attachent a ta 
fois À ln cl.1 ili Hjiij- rt «o «gwl 

d 1 i-Tiifermai>utinn pente par lo-quetit 1 
Cy tupi asm [què du récepteur. I b J 

Micrographieéteetroiuque d'un poils 

lapis*- dp rblKniw, niiintr.Lnl la 
struL'iuTi' l’ti pajviLT du réseau Jl l 

■_L-:!i. 11 r 111 ■. iH, dbd'ié dû .1 Lobiqptfui.e 

de ]nhn T. I L'li'-ht, Washington 
Unuvrsity SchixjJ ctt Mediriiiet 


t|ULisr cytoplasmique de Sli révidur. d'acid.. 1 amine. Iæ portion N-trrFninaln de 
résidus itmstilut 1 k detmamij M.*quw»Irant Li yu-rticu le LL 1 L Six nfticius de la queue 
cytoplasmique définiseefU k signal d'iïilemalls.uioii, découvert pviï k fait que les 
TViLi(,n1n:.n-v .ji' Tyren C'y- empêchaient les nVeptrura d'aller c'nswiT.'bli-r dans les 

pnils t.ipv.**. 


Ctans la eellLrl* d'eucaryote, l'endr* vIls^c pai n^tpk-ur IntifrptBvé est mi: 1 
uctivitô prlmLwilkalt<te la membrane plasmique- ; on y à duHui plus d'une 
■. ingtaiiiL- lI i* réfepteui*■- -Uif fon’nis qui étaient isélprtivL'menl internalisés par 
Cette «lie Comme tes fluides estracdlultiires entrent aus-yi dons in cellule 
par le mu:-h cm cru de véhicules tapissées nées de l-n membrane plasmique, 
l'endocytose pnr récepteurs inlerpcsés résulte non seulement en une prise 
sélective de macromoléculcs, mois aussi en une ingestion en ttoc de flusde:- 
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TOtracdluLïiire* et rtc leurs CdimposantH (pinocytose de phase liquide). Les 
puits tapissés occupent classiquement I à 2 % de la surface d'une membra- 
ne plasmique cl en estime qu'ils y restent de 1 à 2 minutes : ces- valeurs per¬ 
mettent de calculer que l'endocytose par récepteur interposé introduit dans 
le cytoplasme une quantité de surface cellulaire équivalente à la surface 
entière de la membrane plasmique toutes les 2 heures. 

D'autres travaux ont montré que la cellule possède encore d'autres voies 
d'endocytose.- indépendantes de la clathrine. Ainsi, Les fluides et certaines 
molécules fixées à la membrane continuent d'être endocytes dans desenndi- 
tîons expérimentales qui inhibent L'endocytose au moyen des puits tapissés 
de clathrine ; le mécanisme de ce processus n'est pas connu. On pense que 
cetteendocytose indépendante delà c-lathhne passe perde minuscules inva¬ 
gination» de La membrane plasmique (50 à HH nm de diamètre) appelées 
alvéoles (figure I2.40i ; celles-ci portent une autre protéine, la cavéüLlne, et 
on Leur atLrlbue divers processus de transport,, J nult l'endocybuse, nuis on n'a 
pas pnvuvé que leur twuigetnmement produit dés v(*n:u"!r> d Vii-dc^yic**-- 
D'autre 1 pfirf, on A décrit de plus Volumineuses vési eûtes rtbrt tapissée» de dè- 
thrine (d'énvtmn 9a nm de diamètre/, mais leur origine n'rst pas claire. On 
sait en outre qu'un processus appelé macicpinocvtose fait intervenir de 
grandes vésicules (de DjlS à ô pm de diamètre) pour ingurgiter les liquides 
S'il reste à définir plusieurs- mécanismes indépendants de la clathrine, c'est 
l'endocytose par clathine interposée qui est la voie principale pour incorpo¬ 
rer tes fluides du milieu intérieur et les macromolécules particulières. 

H)"fhpiftrl des protéines dans l'endocytose 

Dès qu'elle pâment dans la ceLlule, la vésicule couverte de clathrine se 
débarrasse de son manteau et fusionne avec un endoscune. qui est une vési¬ 
cule de la périphérie cellulaire pourvue de prolongements tubulaires. La spé¬ 
cificité de la fusion d'une vésicule d'endocytose avec unendosome dépend 
(comme nem l'siuons vu au <h*plh*9) Mutera cHens tAtnt paires winpJé- 
rttértfairtS dé protéines ttansmemhffllwltéS appartenant à La vésicule et aux 
membranes dble» (v^M ARE et bSNARE) et par de» protéine» Raij séques¬ 
trant G TP; L'ondosome précoce sert de compartiment de trite» molécules 
gagnées par endocytose y sont soit recyclée» vers In membrane plasmique 
soit transférées au lysosome pour y être détruites, Un outre, les endosomes 
précoces- des cellules polarisées transfèrent facilement de» protéine» d'un 
domaine à l'autre de la membrane plasmique,, par exemple, entre le domai¬ 
ne apical et te domaine basolatéral d'une cellule épitheliale. 

Une faculté importante des endosomes précoces est de générer en leur 
sein un pi! acide (d'environ b.lJ a b,2).- grâce à nm 1 pompe rhnttbrtMiK à 
H + . Ce pK acide provoque la dissociation de nombreux ligands d'avec leur 
récepteur au sein de L'endosome précoce ; ce découplage permet au récep¬ 
teur et au ligand de suivre chacun leur destinée dans la cellule. Un exempte 
classique est celui de la LDL qui quitte son récepteur au sein de l'endoso- 
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Alvéoles, Micrographie étectronlque 
d'un fibroblaste humain avec une 
KKOTbnme pla-OTiLciiM. 1 couverte 
d'alvéoles. (Cliché aimablement 
transmis par R- G- W. 

Andenecai/ UniversHy TexdS 
tSouthwvstem Medical Sclwc4-Dallas)- 
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Figvrf ] 2.4.1 

Tri âe pmiêim'h par iran*■!.•> 1<«s*c L'eu.- 
pnrtL : :m; identifiée uii pv4r aplral de !h'i 

nHaHl'j-;Uio püsmiquç wl d'abord 
tnw-fêriS'dir r'flppnpH3 d<’ OilgL .i-j, 
drwTuiihu KiwiLit-üral du 1 U mtfrtbïdiit? : 
i\ilu lui LiLiuih: endin > lêe tfl LrAnsf&êi- 
séliedJ veinent .in domaine «pirai pr 
un «idoeOTîH 1 fVéHHC. 
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La 5Uffocf i le lu cellule i>OT 


de de cokntion du Gram, Lu ventât par Chrit-tian Gram en ]KK4 (figu* 
tt lï-44) ; ftimmc on l r ,i indiqué au début 1 du chapitre. Ire bactérie» Gram 
négatives (comme £• a>Jîl possèdent un syïttmr nKmbQMÎic dédoublé, 
dans Nijund l.i membrane pl,iMTiiqut' est fMOUlrtritf ■d'urte autre membrane, 
pivmékible : tt 1 * biCténtt puss-êtlent une |*i mi itIIu laine mince, logée entre 

Les deux membranes. Les bertériesGram positives {tel le pathogène humain 

vtiàquitoirc âtopfcjHta-OWitf sont bordées Seulement de leur membm- 

ne plasmique. enveloppée dans une paroi crilulairc beaucoup plus épaisse 
que celle de*; bactéries Cnun négatives. 

Malgré ces différences de- structure, le principal constituant des cellules 
bactériennes tant Gram positives que Cm m négatives est un peptidoglycs- 
ne < Figure E Z.453 ; cette molécule est formée de chaînes polysaccharidiques 


fjÿujw tus 

PcplidTifdyrarT de E. cnTi". Les 
chaine» p A vvKvhjr»dLq [ues 
comportent altirmallviiflwtiï un nfeadu 
de N-acctylglucofaminefN'AQ el un 

rcr i'J □ d'acide h -iréty]nuir,imique 

IN AMi liés ]\'i ütiH' liaison 

glycnsidique 15(1 -t 4L le* rhaiiurs 
parallèle» -ont yTuitées perdes 

téttapepttdre greffés sur les résidus 
NAM ; la ronipusilum.s en aride» 
-aminés des tétrapoptide varie wîksat 
l’espooc feHciérienne eons*déi*!. 



Wateriat chroniony prawem autorskim 














Sffî Chapitre 12 


lAi CNtlwif 





Mil mJ'ihi li 


Chaires <ir c-pIIl asp 


Figure 12.47 

Schéma d'une parai de rtllutt: 
végétal*. CA} Structure générale durit! 
hémicrilukïwf (icytQ£h|çjnç>pt d'une 
|.tL'i tijK' i,rJu.nii'x^.i I.il "jr.ir onel. Un 

xyloglueamt comprend dit uquirlk-tte de 
TfsirtuK gLucose (Gkf fut Icqih’l se 
jçrebfent de» rêsàduM yylnw (Xyl), 
galactose <Ga1) tl fuowsv iFuci. Le 
squelette d'un rlwmm’igalacîurci natif 
fermé de réeiJui de Ei&tÉtwtOCWte 
HCdlAl Ll de ih.iïiiriùw i.KIl.i I ,i'j M_|UL r Js 
*nnt ,i Hichés ç)h®rs type* de chafonef 
Jalêrak'M. (Hf [.es tiémicellulow* 

■i .iiL.ii. fieii.l ,iu v init r;'i|it'r.lji ,L , de 1 
«llulo*e en lurin.jiii un fuMM-j tibwux. 
noyé dans une roairu» gélatineuse dé 

perdrez 


Figure 12jWi 

Ikrlyiatcharidea Jea parais des '.hjm pigmui.s el des planies (A 1 Li chitine 

(polysaccharide prépondérant el® In parut des champignon) «4 un polymère non 
r.smifir de nrâèdus N-anrtylglucrr'jimine, la rclLuknc est un puli'crén? mm ranufié 
de résidus- ^Iul use. Les nn.i.murtwrm ^lueid ii.|ues y strni joints psi r des 1iâisuai» 

(3(1 -» 4), ce qui perroel U formattorv de longue* chaîne* rigides. (BfLeschatnesde 
crlIuliMO n'nMrniMnnl! pîmltèleinenl en m Lmo Fibrilles. 


linéaires- pontées par de courte peptides , ce pontage covalentbel fait que le 
j.septidrigiycaiiecimstitue une coque résistante tout autour de la cellule hae- 
tériéîine- Notons ld que b structure singulière de leur parti! tend lest bact^ 
Tiw Etiuiblni ii certïiiciîi antibiu+iques ; la pënicUlinc, pur exempte, en inhi¬ 
bant l'enzyme qui synthétise Les ponts entre les différents brins de 
peptidciglyonnc, interfère avec la synthèse de la paroi ■cellulaire et arrête la 
prolifération de La celLulc bactérienne, 

Pu rai des ci'Uutcs végétales 

rotHrairtunent ;i ltIL+- des haoténrs, la punn cellulaire des eiKaryotés (tels 
que les fhjmpignyns, ks algues et les plantes supilsrieuies) est su rtoi.it com¬ 
posée de polysaccharides (figure 12-4d’f. Le polysaccharide structural 
majeur des cellules de champignons est la chitine (un polymère de résidus 
W-acëtylgliioosacninel.. qui compose aussi Lexosquelette des arthropodes (la 
carapace du crabe, par exemple). La paroi cellulaire de La plupart des algues 
et dos plantes supérieures se compose principalement de cellulose, qui est 
à elle seule Le polymère p té pondérant de la biosphère. La cellulose eût un 
[xdymère non branché d'au moins 10 000 résid us glucnsyle, unis pardes Èiai- 
^itisfîfE —s 4) qui maintiennent Le po I y sa cdt ,t H J e so us forme de longue chaî¬ 
ne étirée ; quelques d izaines de ces chaînes s'associent alors-en parallèle en 
formant des micro fibrilles cellulosiques., qui atteignent une longueur de 
plusieurs micromètres 
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Figure iZffl 

Parais C'ËlIuJdirËï primaire tri t-utundaiit:. L± f-,ir.:-: Mdhil.iin.- v-'cnniHaire se dépose 
entre la paroi primaire et b Trembraiw plunuque. Les parois recondaira» sont 
suuvcnl (xinsti'u^w Jl- tnïis fururhn 1 *, tiù T croira talion des nucrofibrilles 
ce 11U Los ! q U es d L ffère. Les rr.iin'grjpl'.ii.»- êJtctmnic|çn» rnuntn.nl les r.iu*rol ihrlle* 
çrlfulnsiques d'une paroi primaire « d'un* paroi secondaire. (Cliché de pirui 
primaire dû à L'amabilité F. C. Steward .: celle çJe la paroi WOCHidaire à 
l'amabilité dé BrOpIwtü A^Hdates/tihutciKmesiidM.'rs inc). 

Au sein de b paroi ccllulairo, les mLcrofibrilies ceîiulotijquea sunt noyées 
dans- une matrice de protéines et de deu* autres types de polysaccharides, 
des hémiee-Huloses tH des pectines (figure - 12 4?>. Les hénucellubscï sont 
des polysaccharides richement ramifias, attachés par des liaisons hvdrogé- 
ne a la surface de» minDfltrilIn tic «Htultsc ; ceci réticule les microfiibrilles 
de cellulose en un. réseau de moléctl les fibreuses solides, dont dépend La 
résistance mécanique de la pnoi-des CtEulw végétales, Les pectines sont des 
polysaccharides ram l(L és, comportant grande proportion de résidus 
gaLaclurcnati! de charge négative ; a tvmsf de os nombreux» charges néga¬ 
tives, les pectines séquestrent des cation» (tels O 1 *") et emprisonnent des 
molécules d'eau, en donnant un gel ; Ottt* faculté de former un gel est illus¬ 
trée par le fait qu'on prépare le» confitures et les gelées en ajoutant de la pec¬ 
tine au ju$ des fruité Ranï la paroi Cellulaire, ies pectines constituent un 
réseau de nature gt'lrtmeuse dans lequel baignent les micro fi brilles cellulo¬ 
siques réticulées- En outre, les parois cellulaires comportent tout une varié¬ 
té de glycoprotéines, incorporées à la matrice-et servant à la consolider. 

La structure et le rôle de la paroi cellulaire évolue avec la taille de la cel¬ 
lule végétale. La paroi d'une jeune cellule (paroi cellulaire primaire! est rela¬ 
tivement mince et ductile, ce qui permet son expansion ; dés que cette der¬ 
nière s'arrête, beaucoup de -cellules déposent des parois cellulaires 
secondaires entre la membrane plasmique et la parai primaire (figure 12.48). 
Par leur épaisseur et leur rigidité accrue, ces parois cellulaires secondaires 
sont primordiales dans les types cellulaires responsables du transfert d'eau 
à travers la plante et de la résistance mécanique de la plante. 

Paroi primaire et parois secondaires diffèrent tant par la composition que 
par l'épaisseur. La paroi primaire contient des quantités a peu près égales 
de cellulose, d'hémicellulose et de pectines ; par contre, les parai» secon¬ 
daires, bien plus rigides, sont en général dépourvues de pectine et contien¬ 
nent de 50 à 80 % de cellulose ; beaucoup de ces paroL» sont en outre ren¬ 
forcées par de la lignine, un polymère complexe fait de résidus phénoliques, 
qui donne au bous sa résistance et sa densité. Parleur orientation, les micro- 
fibrilles cellulosiques d'une paroi primaire différent de celles des parois 
secondaires; celles delà pami primaire sont disposées au hasard, mais celles 
des parois secondaires sont bien arrangées (voir figure 12.48). Les parois 
HOWdadra se déposent hnbityelk - ment en OOudtes dont les mictofibrilles 
ont une orientation particulière.. formant une structure lamel lée de très gran¬ 
de résistance mécanique, 

Un des rôles primordiaux de la paroi cellulaire végétale est de s'opposer 
au gonflement de la «IMc sous l'çfffl de ti> prçwipn e^motique. Contrai¬ 
rement à la cellule animale, la reUule végétale n'eqwitibre pas la pression 
osmotique de son cytosol avec celle du milieu extraoellulaire ; aussi, cette 
pression osmotique entretient-elle un flux d'eau entrant dans la cellule. La 
cellule végétale le tolère parce que sa paroi cellulaire rigide s' oppose au gon¬ 
flement et à l'éclatement de la celtule, mais en laissant sa pression Kydro- 
stiitiqik' interne (pression de turgescence) croître jusqu'à compenser la pres¬ 
sion uMuiitiqut. 1 h-1 arrêler If flmt lLV au entrant 

Comme le prouve l'aspect d'une plante déshydratée, fanée, la pression 
de turgescence rond compte en grande partie de la rigidité dis tissu» végé¬ 
taux. En outre, cette pression de turgescence est essentielle ü un type de 
croissance cellulaire particulier aux plante». Bn effet, b plupart des plante» 



Parois secondaires 




FaixH sfccndairo 1 M 1 "- 



L'.J un 


chroniony prawem autorskim 
















5i04 Chapitre 12 



Figura Ha* 

Cioisnaj»™ d'une cellule végétale. 1 j pn.'XMKHi de turgescence jlVitvqe U cellule 
en j .iKiriinl l'eau, qui h a s'accumuler dans uc'it- (çrAAid# va étiolé cenlrale 


grandirent en absorbant de l/'oau, sans faire In synthèse de nouveaux com¬ 
posants cytoplasmiques {ligure 12.49}. U>-moteur de ce mécanisme de crois¬ 
sance est Lin type d'hormones végétales (les aux i nés j qui amolliaseril une 
région de la paroi cellulaire que la pression de turgcscenL^ va pousser en 
av.ini hivLs 1 tout le l'Vldph.Hmp i flI nl.snv, pendani ce |’-rnoessus, l»“ fl u s d'enu 
entrant fait pn.»SNir une gr.i-iilf vacuole Centrale, de sorte que lit •vlluk 1 |çran 
drt >.ms ntipm^ le volume de su** éytowjl ; w ntudi 1 de cmîssarKd 
explique qu'une cellule végétale grandisse de 1U a KXJ fois nu cours Je si 
vie, 

Fendant que la cellule grandit, elle synthétise de nouveaux composants 
a l'extérieur de -j membrane plasmique. Les constituants de la matrice-, dont 
les hémiœllulosesi et Les pend ines, sont synthétisés dans leGolgi, puis exenf- 
lés, mais la cellulose est formée par un complexe eiwmatique usfiuhrjn.'ii- 
ii- (l.i colIn luxe xynthnjn.-^ ; çljinS mie evlluli 1 fn train de croître, les miCTofi 
brilh-N celîuUisiqMi's imifurmées Se dè^Kxscnt dans une direction 
perpendiculaire à ki direction dans laquelle ki cellule grandit (U semble que 
cette direction soit cruciale pour fixer le sens dans lequel La cellule va gran- 
dir)(figun.’ 12 SD}. Remarquons que Les micro: ibnlles cellulosiques d'une 
paroi en expansion se déposent parallèlement aux minrotubules corticaux 
soutenant la membrane plasmique j ces microtubuies détermineraient 
l'orientation des microfibriltes cellulosiques néofonrife-, en Fixant Le -.on-, 
dans lequel les complexes enzymatiques de la cellulose synUuiM- sr dépla¬ 
cent au sthei de la membrane. Ce son! dont ]fs mu nshinnk". corticaux qui 
fixent le yx'ikx il'expiUiMim di‘ lu paroi, qui, lui, détermine le sens de crois¬ 
sance de la cellule, et en tin de compte, donne sa forme définitive à la piau¬ 
le adulte. 


Matrice extraçpHutmtv 

La ceLLule animale e*L dépourvus de paroi, mais souvent, dnos 1rs tissus des 
organismes pLuricellulaires, est bimprisonnéf tLni» uni- ma|Hcç ( , xtnn , llu> 
laits constituée de proteine* et de poLysàt-rfiarides séenttn. ; cette matrice 
remplil les espaces intcitellulaiifs et miit les cellules et les tissus, les uns aux 


FigUft IÎ.5P 

SyntHcxp dix ccllulcisi.’- au contre df If 
croissant# cellulaire-, Les 

mlcioftbrilles ce llufejstqvei. 
synthétisées par un complexe 
enzymatiqur indus dans ta mfmhr.inc 
ptasilUqüé fia ûeiluJtxte synth»e) w 
forment perpendiculairement A L 
dïrvctiofi dans laquelle l.i celluk va 
Knindir le sens de (a synthèse de 
lïlicroribiiSk-» -ait la direct km des 
mküOtubuks siégeant suus la 
membrane plasmique. 
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nvtrvs- l'a rmi k> types de matrice ratraccIliiJaire, citons les minces lames 
basales, feuilletées, qui soutiennent les couches de ce liu les ëp i t hôfLei ] es if Ligu¬ 
re 12,51 ï ; elles eut eu uni aussi les cellules du muscle, du tissu adipeux ut 
des nerfs périphériques. Cependant, la matrice extriicellulaiie est prépon- 
dérantedans les Lissus conjonctifs, notamment dans le LUsu, ocmprctlJ lâche 
sous-jacent aux épithélium, tissu twn&titué prinojjVili.'mt'ril ilrfliatrioeexlra- 

HiiliiLiirr,ihri;.inhile j - fibmbl.vdis. I }'.nitn u - tYpe» ilr tir,-,ii conjonctif, cinnmc 

I cvs, 11 - tendon et le cnTtilïtge, cunsislenf -suricnU en une matrice cxtraoellu 
Ci in,', i laquelle il* doivent leur structure et leur ride- 

l*“. diverses matrice* l’xtraccllul.nin. 1 » von» pu rient des fibres protéiques 
n- i*l,inies noyée* tUm» une substance fi.iiH.larnen1aic gëhitineuM■ de nature 
pnl.ys.icch.iiid icjLU.^ u ne constitution qui nksE p.i-, sans rappeler celle des 
[Mnsis vi-gi-Ldes. OtahrW» protéine* fibreuse* eE ses pulyvitvhandi's, ont' 
matrice cxtrnceliuliiire contient des protéines d'adhérence qui unissent les 
composants de la matrice les uns aux autres et aux cellules hôtes ; les 
diverses matrices ext race] lu [aires se singularise'ni par les variantes de ce 
schéma général. Ainsi, le tendon est constitué presque uniquement do pm- 
téines fibreuses, tandis que le cartilage est riche en polysaeeha rides fnsren ml 
un gel Liés résistant à la compression. Dans I ns. Li mat me exiracelLulain' 
L-.1 ivv.d ne rigide par l'inclusion lIl-c ristduX de pliosplulle cali il|ul*. I a ctrcn - 
lUIW feuilletée de-, lames Kis- liv-, H due, elle, à l.i présence de lOiposant 1 - 
différent 1 , dé i eux qu'un tmuX-e !vLhil LH l llenlen1 dans Ils lis» is CiinjiinctiK. 

la principale pTritéinede M-nuiuri-«le 1;» matrice e*riaodlulaiTvcïd le col- 
lagénc, la pncileiiH-propmiliriimU-di s tissus animaux. I i l ,cn)l.ij;i’nis .ipfvn 
tiennent à une grande fïtmÜlede protéines, dont cm connaît 19 membres Ces 
protéines w caractérisent par b formation d'une hélice triple, dans laquel¬ 
le les drames polypeptidiques s'enroulent les unes autour des autres comme 
Ses brins d'une corde i figure 12.SZ) Le domaine en triple hélice dos colla¬ 
gènes consiste en répétitions de séquences d'acides a minés -U-X-Y- ; il faut, 
de trois en trois positions, une glycine (le plus petit résidu, puisque sa chaîne 
latérale comporte une seulement un iiLome d'hydrogène) de fa^irn que les 
triés chaînes polypeptidiques se serrent suffisamment pour former la triple 
hélice de collagène : on trouve souvenL une proline à b position X et une 
hydmxypinlitie à la position Y : grâce a leur structure cyclique, cos résidus 
stabilisent la (xinJdrmatiivn hélicoïdale desctwiîm^ polypeptidiques. Le sin- 


I an» tu-vile î puilM: de 

«Cuit» epcivli.ile* 



Vjawuu I Ibrattufe- f 

' J l >llalnl “ ! 

frotTiiie Suttvi.'ini.i' 
rihnru»- înnri.inHfil jl,.‘ 

fïÿw I2JH 

Matrice cxlrarcltulj ire typique. Un 
teuiJU't de tx'lhik's épithéliales 
s'appuie sur iltw mlince ooudic de 
matrice exIrac^S luLsire apiph-kéc lame- 
basale. fwïit* l.t lame h.is.iie si trouve 
du Lissii con,|i*nctkf lèche qui consiste 
priivriptlt'niiuit en nulrirr 
exlraiel lulain.' sécrétée jxir les 
fibroblastes ; celle matrice comprend 
dis protéines libreUM* de unirii-n. 
inctues dans une sufrit.iiicv 



brnut.inwniak' gvliitiiwuse Cnnsiibttfe 

Fïjwrr 1Î32 de polysaccharides. 

Structure de çollagènr- ■ LA: Fnsis chmSncs 

fiolv peptidique* torsadées un lié 11 lu tripU.' I y pique . (B! 

E.,i séquence d'acides aminés du dm ri aine en hélice 
ln pli-d'un onlb^ènc cri cxwuttiiuéf de ri’piftiiwm-t -CLy 
K-Y-, où X est -..mjvl'îiï line prolLivu ut Y souvent mite 
hydioxyprolirv 1 üiypt 
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rrÿwrr 13.55 

Cplljg™ * type IV, (AJ Dans k colla gène de type ÎV r lesïéiréütiotiH -Glv-X-Y- 
strnl interrompues parde luitnbmjfti’s séquences non hélieoidales llBlIts), (Bh 
Micrographie électronique d'un ruseau de collagène de type [V ÇB. P Q. Yurrhcncrt 
et |. Ç. 5çhi.«ny r I Wft, MSEJtf. 4 :1S77J 


dmentonl ce* fibriLLes les une* aux autres- et aux ,iutn*> «'iiiiKtitu.mts de lu 
malnce. Les- la ni es. basales stt formant ii pwtjr d'un autre type de collagène, 
le-coLlagène [V, qui « dépose fri Ufl léiéau (figum Î2JS). Læé éléments -Gly- 
X-Y- de ce collagène stml fr^uuuniAr interrompus par de courtes 
séquences non héUandalra cause de ces interruptions, les collagènes-for¬ 
mant de* rtseatüt sont pfckt Htnbln que les collagènes qui s'aliterait en 
fibrille* ; aussi forment-ils des itscaui réticulés bidimensionnels au lieu de 
ûbirülés. Un autre type decollagène forme des fibrilles d'ancrage, qui unis¬ 
son! certaines tamtl basales au tissu conjonctif sous-jacent 

les tissus conponcti fs possèdent aussi des fibres élastiques, particulière¬ 
ment abondantes dans les organes qui ont l'habitude de s'allonger et de 
reprendre leur tonne initiale ; c'est le cas du poumon, qui se gonfle à chaque 
inspiration et reprend sa taille originelle a la fin de respiration Les fibres 
élastiques sont principalement constituées d'une protéine appelée élastine. 
réticulée en réseau par des liaisons covalentes formées entre les chaînes laté¬ 
rales de résidus lysine (semblables à celles du collagène!. Ce réseau de 
chaînes d'étastine pontées se comporte comme un élastique., allongé par une 
traction et reprenant sa forme dès que disparaît b force de traction. 

Les protéines (ibrükïres de structure tendues dans la matrice extracellu- 
lairo sont noyées dans un gel constitué de polysaccharides appelés glyco¬ 
saminoglycanes (GAGS, qui sont des né péri Irons d'éléments d [sacchari¬ 
diques {figure ] 2.5*1. Un des sucres est soit La J^-acétylgLucosamine soit la 
M-acétylgalacbosamine et L'autre souvent un sucte-aciide {glucuronate ou idu- 
ronalel. A l'exception de l'hyaLurrmane-, ces sucres sont substitués par des 
groupes sulfate. Pour ces raisons, les GAG portent des changes négatives : 
comme les pectines végétales, ils fixent de-s Ions Jl- charge positive rt M<J- 
parifpt des molécules d'tnu en formant des gels hydratés, oc qui en fait k- 
sotitten mécanique de la matrice «eMwelluliire, 

lj» hyalnmnancs Sorti les seuls d'entre les GAG # se présente» sous la 
fwrirte d'une longue chtlnede nature entiètemeni polysaccharidique ; tous 


As.*k; Klur.v»CTik|ue N-siétylRliiuisjifiine ■ScuJr- -:l uronique .V *r£tyliyl Jclc-uminc- 



A*.kle lilvchasniqur W-#t IteirïMnriite CskUts.'w ri Kit ryMwmunlriii 



(Ai 

t — 


DonmIik w» tripe 

x 


IXet^ine "km \ Drmaint mu* 

Wli^idal Wticeidjl 

stfqumfrK -Çiy-X-Y- 



l_.— 1 

300 niw 


r’ iVl.Ti' I2.M 

Principaux. type à «le glycuMirmugly- 
canes, Les glycosaminoglycanes scwl 
■drs pnlynièrrs d'H'lèments- 
libacvJÙridLques. L'Iivj luraaune mit à 
piiri., touis glucides pnrlcal wo-vcnl 

îles j’jxni |>"s sull.ïlo. Ijc sulfate 
d'hépajanu' neavirblt' ù. l'hépaThu'. 
nvils arec menas de groupes sulfate- 
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ligure 32.57 

Contplm; d'aggrécane «1 d'hyaluiorwiif, L'aggrécarw est un immense 
prot&tglycaiw fait de kéra lane sulfate et de e horidnnitine sulûMe greffés à un 

04 vu t prcTuiqiJU : plusic-uii-s ïrinln.-i.ilu* d 'n^rf'raru.- s-'attarhu-n! aux Lin^ui^; 
l'h.iîiu's d'hyalun.irume, cLinn.ml du ;j.T-.-inds tiimplexm dans la in.ilTiu' 
«draeeUiilairedu Cette usodallDn esl ukUtsHie par des 

ptïtiànes de liiiiRooi 

St*-, àwtfé&GÂG r attachés ,'s de*x pniléinrA, fnnïlertl les prnléu^lyfanh, 
Lltmt lia teneur en pi.dyHSC't'b.'irade pn-ut atteindre 9? % en miïssf. ï-e* 
piutéogfyoimes comportent de uiw à plus- d'une centaine de chaînes 
GAG greffées à des résidus serine du tronc protéique. On a identifié 
plusieurs de ces protéines., dont la masse va de 10 à plus de 300 klta ; 
les protéoj'lj'canes son! donc un proupc très diversifié de macromolê- 
cules, présents non seulement dans la matrice cMmcelluLiiro. mais 
aussi, dans certains cas. à La surface des celLules, dont Us aecrolssenl 
l'adhérence. 

Plusieurs [wntéoplycAnes s'accoient à l'hYalumnane p4jur former lie 
Vastes complexes nu tein de In rtiutikc entraallubire- Un cas bien 
connu est celui de Laggrécnnc. k protéoglyc-nnc prépondérant du car¬ 
tilage (Figure 1237> ; une centaine au moins de chaînes de chondroïti¬ 
ne' sulfate et environ 30 chaînes de kéralane sulfate y sont greffées, à 
un tronc protéique de près de 250 kDa„ pour former un pnvléogtyea- 
ne d'à peu prés 3 0ÜQ kDa. Plusieurs mrïâcules, d'aggtécAnes s'a.eHv 
cienl à des chaînes d'hyaLuronanes pour cojuli|uer d'Lmnbertses agré¬ 
gats {> 100 000 kDa li empdHnnlg dans le réseau de collagène. Les 
pnilénglycanes entrent aussi en interaction Avec kSffillJiÿnHd avec 
cl'Autres: protéines matricielles, forma rit des rfsmux gélatineux cnro 
bnnt les protéines fibreuses structural les de la matrice cxtracdluLaira ; 
C'est k cas du perlecane, principal protcuglycimc- à héparane suLfate 
des Lirai es basales, attaché à La Fois au collagène [V et à la laminine, une 
protéine d'adhérence dont nous allons parler. 

Les protéines d‘adhérenee r troisième sorte de con*titua.nl9 des: 
matrices evln/uvU ulairvs, servent à att.u. iwi les eu ■ ci posant s de la m;i tri¬ 
ée les uns auv autres et à la surfât* des (élluks. Le prototype en est k 
fibruneeline, principale protéine d'adhérente des ÜSSUS conjonctif» Lit 
fibronectine est une glycoprotéine composée de deux chaînes poly- 
peptidiefuis;, dv 2 500 aride* aminés chacune (figura 12, SB) ; dans La 
matrice eadràéellulniTT, lu fibronectine-es! en outra pontée à elle-même 
en fibrilles par-des liaiBon» disulfure- Gomme la fibronectine-est pour¬ 
vue- de sites de liaison pour le collagène Et les GAG, elle retraite ces 
constituants de In matrice Un autre site de la molécule de fibroiiecli- 
ne, reconnu par des récepteurs siégeant 1 la surface -des cellules, sert 
à retenir ces cellules dans la matrice extracellutaira. 

Les lames hasales comportent une autre pro+^ne d'^l hérencc appe¬ 
lée laminine (figure 12 ..t'». Coitlfflt le collagène de type IV, Les lami- 
jui it'h s'assemblent spnntariémertt en réseau j ces réseaux de Lnminine 
siini lins principaux Composant!: structuraux des lames basales syn- 


J"r,ipinr JÏ.Çfi 1 

Structuré de la fibronectine. Ln 
fibronectine eü un dlmére de 
rtinïnus |xUvprptid.iquc* jumelles 
unies i\ir des I i.i iroiv dLsu Ifurv 
près de Leur bout earbcwyle. On a 
marqué Les sites où skttÂcheml les 
pfïrfmglyr.mr*, le* cellules rt le 
CdlLagèné. Là nwïlùuuEv puré 
encore d'autres sites de liaison, 

non indiqué. 
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Rgrm? 12, f A 

Structure de la laminine. I ji lmnmineesl faite de trois chaînes polypeptidiques 
désignées-A, H: et G2. On ,i indiqué reliai ns silex etc liaison, not.rmnïi'nt puiT 
l'entâctlîK., pour b collagène de type IV, pour b- pcutéesl^ainea et puurtlm 
récepteurs râüulaires superficiels. 

thétivir*. clitv b jeune embryon et dépourvues de collagène Les lammines 
portent aussi des site*; de fixation pour les récepteurs echuidires superficieLi, 
pour le collagène de type IV et pour ]e perüecane. En outre, les lamlnines 
sont fermement associées à une juin» protéine d'adhérenty, -ipfviiv t-ntar. 
Line au nidogêne, qui s'attache aussi ,iu colLigéné dé typé l\ ; à lu use de 
ces, nivmtweuses mtLT.utiLnis. lamin-iny, éntactîcie, cullagène dé type IV et per* 
letvme euns-tltuent les nM'iiu; réticulé* tins latme* bas^lo. 

Les principaux ns upheun, suptiticieb, que nrrinnent le* çéllulés à la matn 
te extracflluLiire soin les iisiégri nt^ um. L fai 11 I li,- dé protéine* trîiilSTOCTP- 
hr,i n.lires cnii-,H fi kvs ri r deux protomèfes, les éSémenls w ci |5 (ligure 12 ié 1 ! 1 : 
un en. ronnnït une vingtaines d'espèces, formées par la combinaison des H 
pn.dnmtn.is « identifiés et dre huit protomënes |i identifié* Les intégrines 
s'attachent à, de courtes séquences d'acides aminés présentes dans plusieurs 
composants de la nuitricc extra cellulaire, notamment le collagène, la fibro¬ 
nectine et la laminine Le premier site, attiré par L'intégrine, qu'on a décou¬ 
vert est La séquence Arg-tliv-Asp-, reconnue par plusieurs membres de la 
famille des intégrines , d’autres intégrines, par contre, reconnaissent 
d'autres séquences peptidiques, par exempte, la séquence - Asp^Gly-Glu-Ala- 

dés Liallag^iirS, et des Lim-riini.'-,. 

Outre qu’elles animent les cellules à la matrice ex trace! lu Loin?., les inté¬ 
grines servent d"ancrage au cytosquelette ( figure 12.61) ; ceï ancrage du 
cytosquelette à la matrice extiacellulaire stabilise les jonctions cellules-matri¬ 
ce, Les interactions entre intégrines et cytosquelette se singularisent au 
niveau de deux types de fonctions entre la cellule et la matrice, â savoir les 
plaques d'adhérence et le* h ém idesmosotnes., déjà décrits au chapitre 11 . 
Les plaques d'adhérence arriment toutes sortes de cellules, comme les fibro¬ 
blastes, à ta matrice exlracelJnlaLre ; en s'attachant aux câbles de filaments 
d'actine, le domaine cytoplasmique des protomères fi tTintégrines soude Le 
cytosquelette d'actine â ces jonctions cellule-matrice. Les 11 énudesmnsomes 
sont dos sites à''.i Hache propres aux cellules épithéliale*., ou une intégrine 
slngulii-n* (appelée entre au çontart des ifiLunents inlx-rmèdLtiA* l'I non 
de l'aolinL- ; cl» miné l'inhégriiw IÏJS 4 s’jitl.K'lk' â Li IfmsinjfHî, l'hêmiilexmosu- 
me ,i miné Li cdlule épithélisÉf ii la I imc* basale- 


IhîTERACllÛNÏ* ENTRE CELLULES 

IX*» iniemctionï dtn.'rtcîf entre cd lûtes ainsi qu'enta» cellules et matrice extra- 
cel Iwtii îti• surit essentiel les au développement ci au fonctionnement des tsrga 
rtisfflHSS pluricellulaire* On cannait de* interactions momentanée*, belles que 
Celles qui s'effectuent entre cellules du système immunitaire et celles qui 
LLmclut-nriii Sis globule* blancs lIll sang ju-^ju'.mx sites d'infLiTnination tis- 

hutain'S. Dans d'autres i;ls. dus piictton* jXTmanerLbix* entre cellubs juut*nl 
un rfiLé clé dans l'arrangement des cellules en un tissu : .imsi, faut-il plu- 

Mirurs type.s île jonction-- mtcrci-lldl.iinsi stable-, pmr cnointi nir h intégrité 

streicturidé et Li ti»m -tion dé» feuillet* de cellules épithéliales- Le* cellule* 

végétales •.'.i-y^imi , nt aussi à leurs voisines ricin M'iiLemenl p:ir des irJrr.u ■ 

tion» entre leur paroi cellulaire., mais aussi p.ir des jonctions pirticuliétes 
imissjint li'iir rncrohrano plasmique- 

Protéines d'adhércncc C-tUvlain* 

L'accdenwtnl d'une cellule 11 sn voisine est un processus '-é-le mil', tel qu'une 
cellule donnée n'odhére qu'à tel eu tel type donne'de cellu le- Les premières 
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i cyim' 12.&4I 

SlmOvrc dw i ategrines- Les 
m^egrinist xnnt des IwbëmdimênKi 
eompcisés de deux ébmufits 
l ransnh'mbraniiirtN, les ctiatnes 41 rt [ï, 
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lit motrice éïtracelln In ire enmpnÿc 
d'urae partit 1 de ,’h.kune dr.’-, 'Jlhjs 
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Ftguff T2.ti1 

1 .ii. ii--, s'ntte ç-ç-liules M matrice 
extracel hilaire. Lm mtrgnnrv KurvLMil 
à deux su tics du jonetkHiS stabtes dan* 
lesquelles fc cytosqueleStc ■est réuni à 
fa nnaïrirc- edraçcLlulairr. D.ïrv- h», 
pfaqu^v- d'adhctenu'. des câbles de 
(UàiiftÉ*iUa dt‘«line sont arrimés aux 
ékmcnts |3 de h plupart des intégrines 

nia k'nr .i^KiX'iiilMm avçc plu'.icurK 
nul ns pïïar ini u -:, cirant t'ar-limne u, la 
t.iii ik 1 et lu s iiKTjlirrtd 4-vuii 
fi.u.iiri' ]].l3). I>,iili le» 
hémidesmssoro**, l'intégrine 0 + 
unît 3n lame basale .lus filaments 
Lntï , rinL‘dinin?K r <juL scml .inerte b une 

plaque dense de protéines 
i-niTncrilid.! iira 



blalrt* wlratfllulaire 


Ml.ll.pir ll jl'illITH HII r 


f ilamenls 
n’jchfx' 



hli'eiiidrtttrHiwwie 


T ilanrerts 

mler 

■i:i i:..,: -i s 


M#!rcc e exlrai/ellul.iiru 


éludes démon tra.nl celte sélediviLé furent effectuées sua lu développement 
embryi>l"iU:H.i ru ; elle» liiimtren-'uL que les celMe* imitées H.J'i.in tissu (par 
exemple, h*. Me) s'iictwlfrd ,iuk cellules du même tist,u plutôt qu'aux cellules 
d'un autre tissu (par exemple. le cerveau! Cette adhérence interaeltu laite 
sélective- est due- à des protéines transmembranaires appelées molécules 
d'adhérence cellulaire, qu'on a ressemblées en quatre groupes : les, sélec¬ 
tines, tes intégrines, les membres de la superfamille des immunoglobu¬ 
lines l'IgHun de leurs domaines structural ressemble à un domaine des 3g). 
et lés cadherines 4tableau 12.3). L'adhérence mtettillul.iire due ,m>: sélpç- 
tines. aux intégrines et aux cadhéfinés exige la présenese cfions Ca^faiu Mg 2 *. 
de sorte que beaucoup d'interactions par contaci direct entre cellules ne se 
produisent qu'en présence de Ca î+ ou de Mg 1- . 

Les sélectines, les intégrines et les membres de bd su peria mille dra |g inter- 
viennent dans des adhérences inlercelLuLiiret nuMiienteiirè-s, telles l'inter- 
action entre cellules e ru! ci thé! mie»efiHuwuytps du courant soniguiu lorsque 
ceux-ci gagoc-nt un tissu enflammé (figure 12.62). Les sélectines déjà démîtes 
ilanstvi'liipitn- rtk'MicMiMtt'nt dm gJiiL-ntw de lo surface cellulaire et anvor- 
cent l'adhésion »3t"( leuftKytes .mx cellules endotiiclialre "de plus solides 
■idliLTvud-N^' forment ensuite, aux coure desquelles des intégrines de la sur¬ 
face des leucocytes se fixent » des molécules d'adhérence LnlerctLIulaire 
iit AM), qui .ipparliennent à la superfamilk des Ig et s'expriment à la sur¬ 
face dos cellules endothéliales; une fois bien arrimé, le leucocyte peut fnm- 
ebir la paroi des capillaires et parvenir au tissu scuts-poejtt en se faufilant 
entre deux cellules endothéliales. 


firfcf, 12.3 VK&suleb. d',v.lh, Tvn, •* i-pllulain* 
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kxttfcHl I I.Il ri ?H.' 


DcrJTHHMXXH' 



Fi^pm 1 J2.(sï3 

(□□crions il' lercx II» l.ure- stables pur 


inlermfrhjiri» IdevncicIcirH». 

ri dpunoonlrinrm 


l'entienl» des cwihënnïii- LX-- 
iiHwacticms tHwoophiies mine 
radhjérinre. a en >1 ml de taçivn stable 
ufit ■LèlIlaLf ù st‘s vcMMiit'v LXins la 
pnciKin «iirKÎn. 1 . ks cflJWnnieF 
rt'urÊiwiml .1 ttws çnbles de fi l.immis 
d'Jrilinif lut Les CJbùtlknes (voit 

Heure t1 ■ 14). Dans k dmoHUiitides 

piaKjm's pmtëâqucs densi 1 * □nis.-rnl 
des mrfrtbrm de ïai sùpurij.iïnLlir Jus 

cadhèrlius. (desimagléûiiK et 
dcsmoralliiijesl au v, filament* 
itiîiTiïiLvii^iTix, (vctàr fi^un* Il vJI. 


iueliemeni asssx’iées. à des jonctions. d'adhérence et à 4es desïiwsomtts nu 

-fin d'un complexe junrliun nel (figure 12.<f>l I vont tTVtiaira pniir que le* 
féHtlleh de Lï.'Lluîm épithél i.de* fonctionnent comme bmrrîmB entre des cotn- 
p.irtLmL'Eiis liquida ornons Ainsi, l'épithélium intestinsI scpoie la lumière 
u Si' l'i iiics(m du ii--,u cmijuiH tiJ' sou s-p cent. où siègent k*> capillaires srtn- 
guins Fn Ciiisiint de l'épithélium une kirriére physiologique, l.i jonction 
étanche remplit deuxrôles. D'une part,elleiutfme une wuduie quiempêche 
If. mLiléindr. lel II", ions) de passer enUv les cetlules du feuillet êpithélia]. 
D'iiuIre part, la jonction étanche sépare le domaine apical du domaine L>jiml>- 
JaEëral de lu membrane plasmique d'une cellule, car e)2e s'oppose il la dil- 
Jusieu libre des lipide» eL des protéines iti^tnhhifiaices entre ces deux 
domaines: ainsi, les système* (le trSflSpCHft pfOpré$ au domaine apical et au 
domaine h.^id.itér.il pmvesl régler le trafic des mulécules entre comparti¬ 
ments cxtîscellulsiR's. f\u exemple, le transport de glucose entre la lumiè¬ 
re in fretin a le et le remfimE sanguin (voir Figure 12 32). 



F i;fmi ï J,fr4 

J onction élanche , (Ai Mic rographte èieel/tm ique de.. dhiLfa épithéliale*; uni Lo¬ 
isir un mmplif»c d'aiu-rage, ii.impmi.inl une jonction étiinclw, line jonction 
■J ViJlii'rt'jK.v ut un 1 I 0--1 » , -v:nu. 113) La jonction élanrhe su Jiinne par .icmlt-menl de 
cn.line- de pwléines Iran&Jïiembraaairêt (oodudiiw) appartmatit j desedluie* 
adjacent™ i A, [ï.sn friwcett/FhïNn Tiesearchcrs Inc), 
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S'il existe un COfîtACt intime entre deux ce fioles adjacentes, c'est bien au 
nlïïWi d? L.i jonction étAfldlt, On li (l'ahurcl décrit ccs jonctions comme des 
endroits où 1 l‘n fouiïkte xntvrnos dos Tnembrarjes plasmiques de ces ceLlules 
9* fondaient L'un dans l'autre, mais on a montre qu'il n’en-est rien. Les jonc¬ 
tion» sont constituées d'un réseau de Élis protéiques cncetcLanl ci>mp]éte- 
ment la cellule (voit figure 12.641 ; chaque fil de ce réseau est une protéine 
tra ns membranaire, l'ocdudine, qui s.Ut.iLhr à ries preitéinéS de meme natu 
ne appartenant à la «llule adjacente, en barrant L’interstice entre les deux 
m.TnbT-JiM.-s plasmiques- 


■. 


/ouftiUM-ÿ lacwimm 

La jonction lacunaire, présente dans la plupart des tissus animaux, sert de 
connexion directe entre Les cytoplasmes de deux cellules adjacentes ; elle 
ménage un tunnel ouvert à travers ta membrane plasmique., par où diffu¬ 
sent librement d'une cellule à sa voisine les tons eL les petite* molécules (de 
moins de mille dallons environ 1. mais non les pnuléiiHs? <4 les acides 
nucléiques. Cest pourquoi, les jimcttniis Lnui ta in *couplent * la fois le*acti¬ 
vités métaboliques el les réporw^s éH ecteique* des rellules qu'elles unissent 
La plupart des cellules de» tissus animaux, notamment épithéliaux, endo¬ 
théliaux, o.ini Laque et musculaire, communiquent par des jonctions. Lacu¬ 
naires. Dans 1« cellules électriquement excitables, comme les cellules du 
m u Le ca ni La q u e, le passage direct des ions à travers les jonctions Ltcunalnes 
couple et synchronise la coaitraction des cellules voisines. Les jonction» lacu¬ 
naires laissent aussi passer certaines molécules messjgÏTvs fotKteéllulirirre 
d'une cellule à ses voisinas, notamment l'AMPc et Ci-", gwantlssàint une 
réponse coordonnée dans toutes les cellules d'un tissu. 

Les jonctions Lacunaires sont constituées de protéine* trantmemlbrAiiAires 
appelées connexines {figure 12^55). Six mudécule* dé cuiUWtines s'assent* 
blent pour former un manchon cylindrique creusé d'un pore aqueux ? cet 
ensemble dé comte* l«es dans la méiubrani' pIJKstniqtic d'une cellule va 
ensuite 1 *e «rentrer sur un ensemble identique d'une cellule voisine, en for¬ 
ma nt un permis entre les deux cytoplasmes ; il ne subsiste entre les mem¬ 
branes plasmiques- des deux cellules que L'espace correspondant aux 
domaines cxtracellulaires des comwraines, d'où le terme anglais dé jjap janc- 
imt inventé par les microscopistes. 


Accotement ites celiittes 
végétal en it pltiamodesmes 
Les cellules-végétales-adhërenL les 
unes aux autres non par le ti urSu- 
lïteJi! de protéines ira ru, membra¬ 
naires, mais par leur partu mem¬ 
branaire, notamment par une 
région do leur pu roi pu rtkuli ére¬ 
intent riche én certifié, La Umtlk 
médiane, sorte de coLIc qui unit les 
ix , 'ILliI< , s mntigiJH 1 ». t-lrruri' à ],i rigi¬ 
dité de leur pan.it, les cellules végé¬ 
tales s'associent de façon définiti¬ 
ve sans devoir construire entre 
leurs cyto«|irelettes des connec¬ 
tions.., du genre des dtHUHtOarï 

ou des jHKtlfinl mftw auxqueLs 
ont recours Ira cellules animales. 
Cependant, les cellules végétales 
contiguës communiquent entre 
elles par des ramifications cyto¬ 
plasmiques, les plasmodesmes, 
qui jouent un rôle analogue A celui 


w 



FrgrtiV Jî.frî 

Jnnclîûn larunai ne. (A) Mimigmpliii u 
L'kvlTiiniL|Ui' d'une ÿwietLxi lacu.riai.re 

tncchel unissant deux cellules 

hi'pil iqiiisi. CRI Une vmirtitm locimjinv 
est un crisemA4e de sis mnlÉnilcs de 
dHHHbe qui ménagent mur»' elles un 
tunnel de comrminxatUKi à travers les 
m.'mri.inis pLnxmiqura dix; deux 
LtUuk'M. (A, Don Faivcetl et K. 

Wcxsd/Photo Researchers 3ncï, 
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qui tout passer les moJpculjes polaires et les molécules chargées a travers 
la m**nbrtne ptastniquc sans qu elles entrent en contact avec son cœur 
hydrophobe 

Twfrrdf ■) iwis : Les tunnels à ions laissent passer sélectivement certains 
iOlM A travers la mvmbTïrne plasmique. On connaît bien ceux des 
myocytes et des neurones, sur lesquels repose la transmission des 
signaux électriques, 


i'runxpvrt actif tnù ppr l’ATP ■ L'énergie do rupture de L'An’ permet à 
certaines molécule* de remonter leur gradient élcctrochi mi qu c ■ 

Transport actif mü pur mu gradient ionique Souvent un gradient il'ions 
sert do source d'énergie pour entraîner le transport actif d'autres 
molécules. 


ENDOCYTOSE 

Phagocytose : Certaines cellules ingèrent de grasses particules, comme 
des bxféiie» ou des détins nllulaitn, pnr phagocytose, 

Endocytose par récepteur intfrpwc : Le mieux connue des formes 
d'endocytose est l'endocytose par récepteur Interposé, Kjponufclr^ la 
iaphuV sélectif de mecramoUcules particulières. 


Trafic de protéines au cours- de l'endocytose : Les molécules capturées 
par endocytose sont prises dans des endasomes, où. elles sont triées en 
vue d'un recyclage vers La membrane plasmique ou en eue de leur 
dégradation dates un lyntomt. 


tuuhel A iùrih, tunnel uuvuil pur un 
ligand, tunnel ouvert par une 
variation du jmle-nticl 
inumbranairu, méthode du hhiiü^e 
du pcnenlirl, êqualinn de Nifrnst, 
potentiel tT'aïliun 
transport actif, pompe à ions, 
jNiinpr A !Va + -K' ; Nâ*-K*-HTiiti 
transporteur ABC 
'vm port, u ni port, .uniipxi.rl 


■_■ i"id■:i■/v’Lie-,j>h..igi>ri, kisu, 
pliNxytose, phagosome, 
pH ,1 g a t y-Misra m e 

endocytose par récepteur 

i n k-rpci-.L', puits laplssé de 
s. Lilli rïne, résiculu tapissée de 
t'Lillirino, ligand, lipoprotéine de 
basse densité 1 Ht.[?[.), endocytose 
de phase liquide, trikroplru^ylose 

endosijriie, dêsL , nsihilis.iEïi>n 4r 
Té ru pleut, transcytose 


PAROI CELLULAIRE ET MATRICE EXTRAŒIL U LAI RE 

Paroi bactérienne : Lé constituanl principal des piincii^ badériennes est 
un peplidoglycane, formé de polysaccharides pontés par de courts 
peptides. 

Ptiroï des ce) Jules végétales : Chez lus algues, h-, champegnuns H les 
plantes supérieures, la paroi cellulaire se compose de polysaccharides 
fibreux (dont la Cîllulow:) noyés dans une matrice gélatineuse de 
polysaccharides et de protéines. Grâce A La rigidité de leur paroi, les 
cellules végétales s'étirent rapidement par prise d'eau, 

Lu matrice extraceilnfaire . Les «Unies des tissus animaux sont 
enrobées d'une matrice extra cellulaire composée de protéines et de 
polysaccharides sécrétés. Des récepteurs .siégeant a lj surfuce l'cIIuI.mti- 
s'attachent â la matrice extr-ncdlulaire et arriment le cytosquelette aux 
points 1 r.i la iT'lluL.' s'unit à l.i mafrift!. 


INTERACTIONS DE CELLULE A CELLULE 

Protéines d'adhérente teIlulairc : I es interactions sélectives entre 
cellules sont dues à quatre types de protéines d'adhérence 
intcrceilulainc : des sélectines, des intégrines, des membres de La 
superfamille de* Ig «* des» «dhérintr»- Uî cadhérmes arriment le 
cytosquelette des cellules voisines en des points de jonction 
interedlulaires permanents. 

fonction étanche : La jonction étanche empêche les molécules de passer 
librement d'uflr celluleépithéliale à w* voisines et portage la membrane 
plasmique en domaine apical el domaine basolatéral. 


pi'piido^Lycani’ 


chitine, cellulose, loirralihriLIc 

ttll U llH iqw. IhCITli Li'l I liIum.'. 

pectine, paroi cellulaire primaire, 
pareil ce-ll il laire secondaire, 
lignine, pression de lu rgÈâs/élïee, 
auvlnc, cc-llulose synthase 
irulriLi 1 extrjtel lui .lire, Ijmv 

basale kw membrane basalet, 
calla^éitr, fibrille de ri: lla^ènc-, 
prurollagune, libre élastique, 
èl açtïne, gtyçfisjminnglyrane 
IC I AG I, pTotéojfly l3tvc, 
fibronectine, kirutnïne, eniactine, 

nidugèn?, intégrine, plaque 
it'atlhérËnïe, tiéniiJesiruihonie 
molécule d'adhérentr cellulaire, 
sélectine, integrinu, ‘■■u puTt j millu 
des bnniunegkrbuiïnes 1 Ig), 
Cidhérïne, jmjer.it|inn hélémphilc, 
interaction tiEunophile, plaque 
d'adhérente, desmosome 

jonction étanche, compt™? 
jeaicrtrinnel 
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metiL la complexité structura le des messagers moléculaires trouves dnes les 
jvkiUt-, lH i ta 1 ?: les animaux va du gaz le plus» simple aux protéines ; certaines 
dm ces niLïltiulcs porté ni Je signal sur dé longues distances* d'autnes livrent 
leur 111 f; ■ : 111■ 11□ i m i sur pJâfi-, aux cellules voisines. En outre, les muEcvules de 
signalisation difftieul l| uauL à leur mode d'adtinn sur la cellule cible ; cer- 
Liiul'.-. .viiiil eapahl& de passer la. membrane plasmique el de se fixer à des 
rêi L'f nti’unv ml i u'eliu 1 .1 in^-. dans le cytoplasme ou dans le noyau, tandis que 
l.i plupart -.j. l fixent ;'s l 3 l". ;ix 4 “]i!t'ur-. exprimés à la surface de la cellule cible. 
Nous allons pn Senti t les principaux Kqvsde nitiUVulvh signalisatrltieH ainsi 
que les récepteurs avec Lesquels clics entrent en «>nlaci f ensuite nous nrjvs 
tiendrons aux miècariismes. prie lesquels les récepteurs de la surface cellulaire 
gouvernervt le compu-rlement des cellules. 

Natitre des mt-ssagftîes iaterceUuloires 

On gTiiiipt' -smviTii Ih.“; divers rruides de signalisation inïerœl lu taire en iriris 
catégories princi paies, d'après I i distaniL' [vmoujue pu Je signal (figu¬ 
re 13 .U lAtns In signa lisatinn endocrine, In molécule signaI {une hormo¬ 
ne) esl sécrétée par une cellule endocrine particulière et entraînée nu loin,- 
par le courantsanguin, jusqu'à la cellule cible L'exempleclassique est celui 
des cestregênes* do stéroïdes hormonaux produits par l'ovaire et actifs sur 
It dés i‘k'| >: ■: i m s i : iH l'uul rvtiun du système génital vt des ca raclé nas sexuels 
■yxxicidjirrs femelles. Qiiv. l'animal, on cnnnaîl au moins 50 hormones, 
sécrétées pirdes jçLandLs; itniimt 1 l'hypophyse, la thyroïde, la para thyroïde, 
le pancréas 1 '“ surrénales et j^tjri.itli -.. 

L'onïrairement aux honnîmes- Certaines, molécules sigeu lis.»tritv, agis-sent 
sur pince, en influençant le comportement de* tellules du voisinage Dams 
Ln signalisa limi (vmnnr, le^ rnulênifce* libérées pir une cellule vimt tou¬ 
cher des cellules cibles lIu voisinage .; c'est le eus des neununédiateurs qui 
transmettent le signal du neurone au niveau d une synapse, l\- plus, cer 
tau lus cellules répondent à de- molécules signalisa tri ces. exprimées à Ln sur¬ 
face d'uih* cellule voisine, -ans même que ces molécules soient libérées dans 
h Iii|uilIi Intérêtitiêl. fis, modes de sjgiulL-.ilion jouent Jl-ts rùles clé dans 
L.i tû guLiliuii des anU'mctidiis entre Ctd lui KL, notamment Ceüe des- interactions 
entre différents types cellulaires lors du développement du l'embryon 

Enfin, twtaines cellules répond uni à des molécules sigmaLLsaLrioes 
qu'elli^s-inéiïtes. produisent. L. ci exemple important du celte signalisation 
autocrine uxl Li wpinw mordée pur le système immunitaire des vertébrés 
ni pi-u’iiiv dMiHigt ms étrangers. Certains types de lymphctcytes T réputt- 
denl ,L liiil- stimulation anligénique en synlhiHisanl un facteur du cmLssan- 
i u qui enclenche leur propre prolifération, de sorte que le nombre de Lym- 
phiK.yti7. I siitsiblrM s'aa-roit ut que la rép»nsu immunitaire -a* reiiioive. 
\ nions qu'une >ign,iJis,Lli<in mloiri ht? ahofflfl&li' -m! i i ilLmi i - - umh 1 pmtifé- 
ratiun cetI uJa i n j .m.i rvhii [lie, :i I Hremunl dit «n ennuer (vi nr rJujiil ru 1 , 5 ) F dure, 
ce os, Ln cdhi II concénruxe 1 synthétise un facteur de cmissance auquel dlc 
répond dle mémc, en accentuant continuellement sa propn: prulifêratiioR 
a un rc h Lq oc 

Hormones stéroïdes et famille de s récepteurs de sfooïcilcs 

Comme nous venons de k numtuitu'ier, tes moié. ulu-, -LgtLalis.itric^ii agissent 

tnUlfx cri s-' fix>mt à d<'s rèivpleurs exprirtli 1 - jVir Iran trlIuU's i-shle-, ; dons 


■ I ji Mi‘V5ù^r- >.ilix-rmi< 



rri^r.TL' 13.1 

Nature «les nunM^iifri» inlcrcKlItiJaires. i.A> L>üji> Li -i^ndi-jliLin «ndemine, 1rs 
lumnnPH-s *v-i véhKulces par li systén» circulatoire ci kni- Iwnt des cellules cible 
L , kiiflnLk‘x. i lî'i Htm-, lasi^rulixation piracri nu. la nwJrçiile Khérèe par une ri.‘tluh' exct- 
Ce son uctivri kv^lemcnJI, - j r des ct'HuLes cible du (Cl Au lieu J'être libc- 

tcv 4 dj,iK lu liquide otracellul.iihî, certaines rndécuLÉS-signal itstvot ancrées i Li -u.r- 
fiice l'i llnl.iirv i-l -,inï-nl dr ligand dans, uni- tr,in.sTVii ---iiin du çullnli? à cellule tl» 
i)>in-> l.i siija.Ll:-silîi'nautix-nne, Li ovlluk pnxiuil uiieinulLinjlis-MgrHlà laquelle«Qc- 
mÜTTHJ rÙpHlI'rt. 
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t>r.ai.aLLhu'ii défis, ces récepteurs s'e:* priment a la surface do b c t-llulo cible, 
■nais curts ins sont dre protéines tnlraceUulairos UntaI isvt*s d a ns le cvLosol i«j 
dan»; U noyau. Otto aorte de récepteur intracellulaire répond à de petites 
sm ilémles slgnalisalriees que leur hydrophobie Uiaæ di/Ju^er a travers la 
membraAe plasmique. Ce groupe de nudfcuksi signal, représenté par les 
honnîmes stétoïdleHJKa, i.T3ni|ifi'nJ aussi les hormones thyroïdiennes, la 
vitamine l'Acide riHinin,|ii“ (figure 1.TJJ. 

lars stéroïdes homiLHiaLix (hsilcttbi 5 flHie J cl“,l mgéne, progjesléronev iTih/ti- 

(nudesi't (srdy™îm-) dènwmI tous lLu ; tajlrelémi. I .1 testostérone.. les (estro¬ 
gènes H- 1,3 progestérone >xint les stéroïdes sexuels produits par les porta des. 

I re eqrlîrusréro'tdes L riMit synthétiîtés juir Ire glâiuiis surrénales ; ils cotn- 
pn.TUM.“Tit lis: glucooirtiroïdes, actifs Sur la fourniture de gltu'useé plusieurs 
typ^i lI c ni luire, ire it: mi'TalucnitKu'idre, qui effectuent la réguHituirt de 
ri^jbiLlihn.' icmiqiiL 1 et hydnpji* dans II- rein, l.'feèdysune est UiR- hormone 
ossenrtcllo au devckïppcmcnt dre iie^cctre pulüqit'dlr rndsiide ta méta- 
muiptvDsc de La larve en Individu adulte. 

Bien quel'htïrmDnethyraâ'direrine^ la vitamine U^ct t'acidc nétim.iêquu dif¬ 
fèrent des ïténndre pur k-ur structuré et leurs «ffHw. toutes ok» molécules 
ilgisscnl sur leur» cellule» cibles par If miim* L'humume Ihy- 

niîéirwtt est synthétisée dtun-s La glande thyroïde J partir de la lymsine ; 

elle intervient dans le 1 développement cinljrvx itLii Am* et il Ails le méLabüljs- 
me. Ur vitamine l>, ajuste le ruôtiilNrlisltte de Ca 2+ et la Ciuissanoe des DS. 
I."acide irtinoïquc et le-, snhvtanrre Apparentées ( rétinoïdes), synthétisés à 
partir de ta vitamine A r puent un rôle important dans le développement 
emb-ryimmuiT dre veTtétwré- 

À cause de leur flUraCtèft hydrophobe, les hormones sléroidjeunes, l r hor- 
irtonc thyroïdiennej le vitamine H l'anderétinfrique pénétrent facilement 
dans la cellule-, par diffusion à travers L.i membrane plasmique {figure 3 3.3>. 
Parvenues dans la cellule, ces hWflKMies W fixent a des récepteurs inlraceE- 
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Fifptrr lit.4 

Régulation d'un .Lÿi'nï p.ir urt T-t'i.i.:p- 
leiiir d'hormone thyroïdienne U" 
tetCptiVT d hnrmiini' iJivTciidLcnnL 1 
x'otteriw à ['ADN, que l'IiunnLinifsùit 
présente mi absente, mab l'arrivée de 
l'hormone transforme la fouetter» 
Tt'fmxsLn . 1 Ju rêct-pleur ^nr l.i trans¬ 
cription du gène ci b U.' ml une foMltih3.fl 
stimulante 


luiui n'.s «tpriméa par les cellules cibles., sensibles à ces hormones j ces récep¬ 
teurs, qu'on (Lasse dans la grande famille des récepteurs de stéroïdes., sont 
de* taefoum de transcription qui comportent des domaines apparentés. l r un 
pour s^|MlW le ligand, un autre pivur se fixer à l'ADN et un troisième 
pour activer l.i transcription. Comme la fixation deces ligands les rend acli- 
v,ntnii$ Ou lépKSKUredè leur gène cible, on peut dire que les hormones sté¬ 
roïdiennes et les molécules rtppanwttért ajustent t'expresülon des gènes d r une 
manière directe. 

Un ligand a un effet bien particulier selon le récepteur auquel il se fixe- 
Certains membres de iii famille des récepteurs do stéroïdes, par exemple les 
Récepteurs d'oestrogènes ou les récepteurs de ^uccrorricoïdes, ne s'attachent 
[hs a l'ADN en l’absence d'hormone ; dés que l'hormone leur a imposé un 
changement de oonfiorniafion, ces récepteurs se fixent aux séquences d'ADN 
régulatrice* et activent la transcription du gène cible. Dans les autres cas, le 
imptaii s'attache à |* ADM, que l'hormone soit au non présente, et c'est l'ar¬ 
rivée de l 'hormone qui modifie l'acti vité régulatrice oàçft par le récepteur 
sur la transcription du gène cible ; ainsi, le récepteur d'ho-mone Hyyn.it- 
dienne agit comme répresscur en l'absence d' hormone, mais dès qu'il a fixé 
l'hormone, il devient un activateur qui stimule la cranscription des gènes 
sensibles à l'hormone thyroïdienne (figure 13.41 

MflHQXi/rfe d'azitte 

Un fp* Comme le immoxyde d'azote (NO) est une Importante molécule 
signaLisitrice paracrine dans les système circulstelre, nerveux el Immuni¬ 
taire. Comme les hormones s té rend terni es, MO peut cttffvwrr directenn-nt à 
travers la memhrnnc plasmique de sa cellule Cible, mais il n'agit pns comme 
les stéroïdes, car au lieu de se fixer à un récepteur qui modifie la transcrip¬ 
tion. MO module l'activité de cibles qui sont des enzymes intracellulaires. 

Le monoxyde d'azote est synthétisé à partir d'un acide aminé, l'argini¬ 
ne-, par un enzyme appelé Nü svnthasc {figure 13.5). Dés qu'il se forme, NO 
quitte la cellule productrice et agit dans le voisinage seulement, car sa gran¬ 
de instabili K- ne lui laisse qu‘une demi-vie de quelques sHHtdlk Une action 
bien connue ite NO est d'endencher in. ci i Iotatiern des v.iNsimox JCTnguins. 
le pn»e»U3. commence par une libération dé itemromédiateyr, par exempte 
d'acétylrbolinc, (lux forinin:n;ïi.irt$ neu rurales de U psroi dès vaisseau* ; tv* 
ncuromédiatevra [Mussent lu cellule cndothéli.-ilt- à synthétiser NO, qui dif¬ 
fuse- ensuite dans les cellules musculaires lisses tentes prodiw r pour aller 
k' fixer au ter du centre actif de laguanylyl cycHase-Celle-Ci fonctionne plus 
vite et synthëtm' plus d'AMft, le messager second (que nous décrirons plus 
loin dans ce chapitreï qui enclenche le relâchement des muscles Lisses et, ce 
faisant, dilate les capillaire*; sanguins : c'est ainsi que NO déclenche La dila¬ 
tation des vaisseaux qui entraîne l'érection du pénis. Notons ici que l'utlli- 
sation de nitroglycérine en cardiologie s'explique par la conversion de la 
nitroglycérine en NO. qui va dilater les vaisseaux, coronaires et améliorer l'ir¬ 
rigation du tissu cardiaque. 


r ijÇTi-ri’ 1.11.5 

Synthèse du i:i-:ni ;iv, Jl 1 d'azutu. La 

sytahase de intmoxyde d'azote (NOS? 
catalyse- la formation de momoxyde 
d'wsite ■> p-irtir (t'nTgininc. 
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Figure 1X7 

Structure du facteur 4e truiibjnLé 
épUhélUI t EGFl L'EGF comporte une 
seule chaine polypcpticlkîiac- cfc; cO 
résidus jnnya indiqué 1rs IteiLcnns 
disulhj™ y.ni'i'jnt tes résidus-cybtëirm. 
(D'jqvfei G. Carpe il ter et S. Cohen, 
1979 , /tau, Rim PwJv-wi fi : 193 J, 



(IvUUhK essentiels à I* régulatUm de l.t 
prolifération cdltiUdre, turd pendrai lé 
développement de l'cmbiyun -que chez 
; ’orgn msaïf adulte, 

Un bel exempte de l'influence d'un fac- 
i.our de croissance est celui qu'exerce Le fac¬ 
teur de croissance plaquettaire 1 PDGF) élu- La réparation des blessures. Le 
PDGF s'areu mule dans les plaquette^ satigumes et est libéré hits de la oua- 
pnjl.LtuuL du au nivi'jiu même de If Lésion linsuLiin' ; il fait alors proli 

ftiO les fitrtiMwtcsau Vùisirtlge du aiiLlol, ùt qui va réparer k tissu endom¬ 
magé D'autres substances appartenant au grand groupe des facteurs de 
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croissance polypeptidiques (l^<yieMfles^ju£jïfrtïfi dUffrcndatlon des œb 
Iules sanguine* et modulent l'activité dés lympfex’ytes pe-ntbnt b réponse 
immunitaire. Au EL™ dï'tre MVrrtéi dans le milieu i a x+r.Kvllul.iuv> d'imlns 
fartèUritletnni^rmv polypeptidiques (li> tarteum de croix x a iwrt* ancré* aux 
membranex) n-xrènt .isisoCiôs b la membrane plasmique, agissant dune 
comme messagers directe entre cellules conjointes, 

r’uisque ni tes hormones peptid iques, ni les neuropeptides ni les facteurs 
de croissance ne peuvent franchir la membrane plasmique de leur cellule 
cible, ils agissent en se fixant à des récepteurs de surface, un processus que 
nous aborderons plus loin dans ce chapitre Comme le laisse présager le rôle 
dé joué par les facteurs de croissance poiypcptidiqiics sur In prolifération 
Cellulaire, il suffît d’un dérèglement du signal pont" parles facteurs de crois 
sauce pour provoquer diverses mn ladies, notamment maintes espèces de 
cancer : ainsi l’expression anormale d r un parent proche du récepteur d’ECF 
est une ca use première dans l'apparition de nombreux cancers du sein et de 
l'ovaire chez la femme. 

Icosanaïdes 

Plusieurs sortes, de Lipides servent de molécules slRnaltsatrioes qui. contrai¬ 
rement ans hormones sferoïiitennes, agissent en se fixant à un récepteur loge 
à la surface cellulaire. Parmi ces molécules, les plus importâmes sont des 
membre* Juin- classe Je lipides, appelés Lcosà±iiotd«i, qui comprend Les 
prostaglandines, la prostacycline, Eos Ehrombuxaires et Us femeotriènes 
(figure 13.S). Comme les kosarntfclts sont rapidement détruits. iLs itrUxr- 
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HjpUT IJJ+ 

Slradwif îles hormone* végétales. 


viennent localement dans des voies de sïgnaLiHitiun autocrines uu para- 
crines , ils stimulent toutes sortes de réponses dans leurs cellules cible, 
nuLammenl l'agrégation des plaquettes sanguines, l'infLammation tissulai- 
r..' i : .i! rtitïlraL-llon des muscles lisses. 

Tcus lc-s iL'uttdnnidefl.^nnl synthétisés à partir d'acide arachidonique, déri¬ 
vé, lui, elfe phnnphnlipldes. Ls première étape de la voie menant à la pro¬ 
duction de prostaglandines ou de thromboxane» «l Sa conversion de l'ara- 
chidonah' en prostaglandine Hj- Il est in i écoutant de cvnnanjLUT que 1 
L'enzyme qui catalyse cette réaction Cia prostaglandine synthnse) est une 
cible de l'aspirine ainsi que des autres anti’inrtammatoiies non stéroïdiens, 
En inhibant la synthèse des prostaglandines, l'aspirine tempère l'inflam¬ 
mation et réduit Sa douleur ; en inhibant la synthèse de thromboxane, l'as¬ 
pirine modère l'agrégation des plaquettes et l'intensité de la coagulation du 
sang. Pour cette raison, on prescrit souvent de l'aspirine à petites doses quo¬ 
tidiennes pour se prémunir contre Ses infarctus. 

Hommes tt^éfrflfs 

La crois«inoe et le développement des plantes &cuit ajustes par une série de 
petites molécules appelées hormones végétales- Us teneur d'une plante en 
ces petites molécules dépend notamment de l'intensité lumineuse et 
d'agents infectieuse environnants ; aussi les hormones coordonnent-eSles les 
réponses que les tissus des diverses parties de La plante donnent aux signaux 
de l'environnement. 

On » l'habitude de grouper Ife hunaune* végétale* en cinq ehisto : 
««tin», gibbéiellinesr cytoltinin», acide abscistquc et cthyléne {figu¬ 
re 13-Sfh La première hormone végétale identifiée rst llroxine, que déc™- 
vrirent les expériences pLunnirres de Charles Darwin dans Jes années 18BD. 
Un de leurs effets est d'induire l'allongement des cellules végétales en ramol¬ 
lissant ta paroi cellulosique (voir figure 12.49) ; en outre, les auximes gou- 
veruent plusieurs étapes du développement de la plante, y compris ta divi¬ 
sion et la différenciation de* cellules, tes autres hormones végétales exercent 
aussi plusieurs effets sur Leurs tissus cible, notamment l'aUntngyMent de» 

liges fgibbéjvllicu.'s '. le mùis» sèment dus fruits; (ÉthyléncO, |., mitose i. m \ U>ki 

nlnes) «4 le début de la dormance (acide abseisique). 





ki iwsssjtifrées cellulaires 


SI 1 * 


On comprend moins bien le* mécanismes moléculaires de l'action des 
hormones végétales que le* mécanisme* correspondants ch*E t'animai, et on 
commence 1 peine à idenlifLeï et a caractériser W récepteurs J'huniniibi*> 
végétales. Un domaine où la quête d u méamLsme d'action u éte fructueuse 
est la sensibilité d» planta à l'éthylène- Un utilisant ta petite ànrtfcttc A , thu 
ÜBM oïminf modèle 1 *-* périment ni, un a identifié une partie des gsm* essen¬ 
tiels a la répct&e de la plante à l r éthylène ,; parmi tes itères, au moins un 
ende urt récepteur d'éthylène potentiel et au autre code une protéine appee 
nuitée à l.i pniléine-kinaMt' Kaf qui joue un rùk 1 clé dans k 1 * rtteSSâgErâH; ani- 
malts I vi ur plus loin dans ce chapitn.-). 


RÔLE O ES RÉCEPTEURS PRÉSENTS A IA SURFACE DE LA CELLULE 

Centime nous, vi-nons Je If menlionuer, la plupart dt^s ligands (fui por- 

Ilti i u n signal J'une «huit & une autre cellule (tels les neuTomédiateutE, ks 
hormones peptidique* H- les facteurs dccnrôasmcul s'attachent à la surface 
de Irura cellules cible. Aussi, de numbmin chercheurs se sont-ils attaqués 
au domaine dr*i messagers tateredlukhres de façon à saisir par quel méca¬ 
nisme Ir« rfrtfJhîurs. suptirftdds, hîiiïmdtwt Ipi stgiuiu* reçus Inrs de la 
fixation d'un ligand- Comme on S'a vu au chapitre 12, certains récepteurs 
de ncurumédiateur wnt des tunnels à ions ouverts par le ligand, qui geai' 
vement le flux d'ions fi trtYtrs la membrane plasmique, mais d'autre* réccp' 
teum dup.T+icielSr notamment les récepteurs d'hormone peptidique et le* 
récepteurs de facieur de croissance, agissent en modifiant l'activité de ccr* 
(aine* protéines intracellulaires ; ce sont alors ees protéines qu i transmettent 
les signaux reçus du récepteur à une série d'autres cibles intracellulaires, 
parmi lesquelles on trouve souvent des facteurs de transcription, Liés qu'un 
ligand s'est fixé à un récepteur présent à la surface d'une cellule, se 
déclenche dans le cytoplasme une cascade de réactions qui finit pai atteindre 
le noyau de la cellule dble et par reprogrammer l'cspression dos gênes. Nous 
abordons id le fonctionnement des prindpales catégories de récepteurs 
superficiels, en laissant pour la prochaine section du chapitre l'étude des 
rouages intracellulaires qui portent les messages en aval du récepteur. 

Récepteurs couplés à me proiéme G 

La plus 'grande famille de récepteurs superficiels transmet ses signaux a des 
cibles IntnwJluSalft» ]Mi h- truchement dé puMHita fl, liés, proteines qui 
M's|iu ,, .t[v-il lus si i jl Ji\:, 1 s 1rs dt* guaniiM'. LJn a identifié ,i pb-M'ili plus d'un mil¬ 
lier de 03 tfetfAH» couplés à une pmtéi n( G, parmi lesquels «rUSc de rtoili- 
bnux THiin.unéd i; it< ■ u r,, de neunjpiptidi'M^-et lI 'kom ieju", po| indiques. L.i humil¬ 
ie de* ri-cffrfeurs couple* à une pnitéiiw G cuiiipniid aussi un grand nombre 
de récX-pteucS siégeant k la surface des cellules de l'odorat de la vue et du g lHlLL. 

1ji parenté de structure et de fonction de* réeepleu r* couplés à une pro- 
lêiiu*G réside dans k-fait que ce* proteine* rompurlenl sept hélice* a Irans- 
mtTnbrjiuLins; (figure 13.10}- la fixation de ligand .tu domaine extracollui- 
l.'iin- de «s récepteur* y Induit un changement de conformation qui permet 
au diKiTininc' çyfcwoléqiie du récepteur de s'accoler k une protéine G portée 
par L*. faqe interne de la membrane plasmique. Celle interaction rend acti¬ 
ve 1» pntéLfteGt qui quitte le récepteur et porte le signal à une cible Intra- 
Cellulaire. qui st>H un enayme soit un Lunnel à ion*. 

On. déffiuvfil l'existence de* proteine* G en étudiant le* hormone* (telle 
l'adrénaline) qui commandent la sy nlhrw- d 1 AM Pè dan* leur* cellules cible. 
Comme on k L verni i la fin du chapitre, fAHPc e*l un important messager 
scchumJ , jKtnr des réflctkjns cellulaires k tout une séné d'hormone*. Dan* 
li-s années '7Q, l'équipe de Martin Rodbell fil l'observation, cruciale, que le 
GTP est un élément ewenllel de la stimulation hormonale de l'adénylyl 
çyclaw (l'enj.vme qui catalyse la formation d'AMPc) ; cette observation 
iruma à ki décmiverte qu'une protéine séquestrait L un nucléotide de guani- 


JïjL[WFF IJ. JO 

Strvidiirs d'un récepteur roupie i |ntc 
protéine C. I jîs rrrëp1«nv raupli 1 * à 
une protéine ü se CaraèlHisénL par 
leurs sept In.'lii.t". u iraibmciïibratulj** 
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P'jjfim' 13.11 

Atlivaikni do l'adénytyl cycUst par 

une 1 horimnr*. I '.îttaçtiMnraiI de I'Ikh 
muni: ondL*jw.he ['Lnk'r.i'.fu'm du n.Vep- 
leur JW( uni! protéine lY i e peuenmô- 
rt 1 (( de ta protéine G activée w 
dix»vii: jilnr- du i-ôr-rpt l'ut el ‘- 13 ^^■|ilL■ 
i'adi-mÿlyl c■ >,■ï-.i. um I r.insfi.-imw 
l’ATPen AMPt. 



p.c Chapliséc protéine Gl sert d'intermédiaire à l'activation de l'adénvlÿl 
cvcEase (iijçure 33.11). Ou a trouvé depuis tors maintes protéines G qui -yCt- 
vent de commutateur physiologique pour ajuster 3 r acthd[£ de tout uneséiM* 
de cibles Lnlricelluliiijes sensibles à des senaux eüténeurs. 

Une protéine G com porte trois pratomèfes, dénués u, fl H y (figu¬ 
re 13.12) ; on les appelle souvent protéines G tuétérotrimériqurs, pour tes 
1 1 1 -iingi ht d'autrespmh’im^ fixant un nucléotide gu.Jiuyiiqiie', telles le- pro¬ 
téines Ras duni nous parlerons à la fin du chapitre. Le protomèro a séquestre 
le luiclcotidc de l'un, ni ne, qui détermine l'activité de La protéine G : à l'étal 
de repars, te est attaché z GDI’ sous forme de complexe avec fl fl y. En sc 
Érxnni. l'honnone modifie in coitfonnaticm du récepteur de telle façon que 
son domaine cytosolique, en entrant au contact de la protéine G, sllmuti Le 
départ de GUI’ et son échange en faveur de GIF. Le proton:!ère « devenu 
actif parce que chargé de GIP quitte alors les ptolntmèn^ ji et y, qui notent 


J'ÿjgnr 13.12 



Kùguiàllun O i’ pniléiitùs G. 


[.'lu il fiiItkh au 1JTI J lin in,'i Hii .1 
]"*r1ini|iï lin |.r,,i, ni,-rp CÉ, i|H, i-hpr|^ 

■ l«l ée cnr, K itflHHk Ml 

nnl]p. 4 rSr frf. 


de cru' 


À l««l llw-rir, Ir 
pMiillirVr U rrf ilu >=■■ 
dp tâlU 1 #1 liini.*' liai 
TiHTiplrM. «wp ,H J. 




.-Ilwmuiii 



linrarl 


G Cn-Itii.n «tr Ui"l Hl.'llr pi l'h .r^iii' I mu rbrlimi il, 
rr*r|.lrUI uvn . 1 mi ' 1 jiniUiiv il, rr qui ibiranbi l# 
i vnijiliiirnKnil ilr-UOI 1 |iur 4aTl' 
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Ln piatcinr-bfia&inv htmi*? snr foiuii 


hfrtw de l.i ÜL'L'U’Uvt 1 rti 1 

L.1 déttwiwr+c.' du ptwvuir qu'j Sir du 
catalyser li- transfert d'un poupe 
pFwwptliirvFi' .111 n'^L,in I y rosi ne de 
afrtàLnss pmléinus mil en L-videat-u 
ntm '■ ni h enunt ilnf ülLIvlIï 1 pouléini.- 

Vinaslque Ihcobihk!. mais démonta lui 
Ijcn unlrr sortie açtfvité et la jvguUriun 
de la pmlUèratirm tTriluürirv Ln 
i.k'lih.filh.LUl. i'i lu Mille ik'- ilunit- 
vutU-- dp ■‘hH- tom. et I l'imi r, qiu' 
iKHntire tk 1 pji.it L'irwi iiiim^éivi. 1 -. 

•, U J ilu;' inili lJLilLI n'Ill l'ilCi -.l «il IlinS (|| 1 C 

pi i ■lt > lni!-U ; htoihi > tuli’j»?. un puLiVJiil 
généra II rot l.i relation qui enjeu enUc 
l.i phi> , -pli';:-j'y l.itiim d« résidus tynr i 
lUe prottKillqdiis il l.i piul’lêriilbi'ai 

débridée dep cellule* cantèreast* Le 


lUi'ULX- de blinder CottuMi moruiii 
ensuite L|Slf le iVVi-j-U-lir de EGF tffil 
unu piDlMne-lynsMinje kinase : un 
sdrViïiL ùkffs que telle üL'ttVilli mityilU- 
tlquecnLraU en jeu dans Li cumin.te 

du ln priilLk'r.itiofi hlWTF1,i1l* clef, rel 
InJus. Leh. i'htJM □Hérit-uru* uni per 
mis lI ilIl'ilIiIjl-t, parmi la LMiijXitJnLi 
des messageries ceUuliires, plusieurs 

il titrer pntf éi in 1 - kisi.isiN, qui 

kJuS uu ium des nxeplunïRi. 3 :ji ùLu- 

dfjtnl U 1 mécanisme d'une ca ncerisa- 

tiiin d^nn^tiv.' i'iT,il> rlw? le |v il. l.un 
,i donc mit nu jixrr une aftivrli' i‘n/y 
nuLiquL* in.iltraduv, qui |iiui' un. flûte 
central dans les wIh de sliyvillsijtLun 
ndgirsfiniii l.i pmli^rati™ ci la dtiïu- 
a iKL.itu.rn dc-xïltuiis .■ liinl.ilr.a 



L'amorçage sur U plupart des rCcopleurs à activité- de pio!éine-tyrvi*me 
kinase ecmsïsfe en En dimérisation du récepteur qui a accueUlï Le ligand (figu¬ 
re 13 tH>, Certains fadeurs de croissance, comme le ISCF d le l’DGEî sotil 
eux-mêmes de» dimères formés de chitines polypeptidiques identiques : en 
se lisant simultanément à deux molécules île récepteurs* ils en provoquent 
la dimérisation. D'autres facteur* de croissance, comme L'ECIF, sont lie- 
monomères, mais posséderaieni deux sites II récepteurs sépa rés capables de 
piinLor ks- récepteurs ou J'induire des changemetils de conformation qui 



t-'riïomCr»- it 


h nu,nm 
flrhi- «i . 
i V'ii'ir» 


Krali:. 

Il 11 - 13 - |l 


Miimbiuiw- 

pUfniuj» 


Di r r ilijlri 

k.in-x , .*iliii‘- 


L rtnill Ft|S j«i|pi|riHCr 


ftacvlfiiiw itlliujtimi 


Ki-i niixn ,ij- F'iJCi 


ngu K r.m 

Structure d'un nrerptu-ur à jdïvitü du 
|mstéline kim jm 1 . Chaque Eêcepbcur 
mlï1Ts:lrtc , un (Jnui.iiEic N-tcnriliul 
isitraccUiiklre destiné ,i nsrevoir le 
ligand, ni» unique hélioe (ransunem- 
brji’i.niri' flt un dfïm.iinL p L-h-miiiul 
jxisséJarr urtu atbvUi’de prvU'Inc- 
tyrosine kin.ixe Le *eSiém.i rnorHic la 

Stn,iCtuir île tnik i.imslîi't du- riVopk-ur 
j activibé du jmiîL-.iiu-iu m-.:ne kjh.isu. 
Le lèOËpleur d'insuLltie cl lv récepteur 
il'FJTiF oimpuirlnsl boitt drov un 
domainu uxtruvlluljin 1 nuhu un Lys- 
li -ini-, l.imjf-. ,jiH' 1|- nH-rfibi-iiT du PliCiF 

a.im|.vïrU' un dunuinu apparu cl té a 
celui des Inimviwgkèiufi nés i Igi E v 
TivuritiuT de iTXÎF' we rnMrlie'nv . 1 ati'«i 
p.ir le Fait <jnu son domeine kituslque 
■.‘si scuxlê p.ir un inbercalairç de- prés 
d'un*.- t'unlainL- du jésidus Sans rap|.T>ïl 

avec ceux présenlE dans k domairir 

earjlYlkpiu df"- nul!-.-- pniU'iu-.'- IvrtK-ii- 
nu SiLruw. rCtt-pL-ur d'insnlirié su- 
singutanse par k- fait qu'il u^t ua 
rii mi-rr d'une cou pie du rtiaànutt pi.i 3 y- 
pfptLdiic|u.us. 


aterial chronlony prav 


u i ors ki 


























536 C/iïi^fCn' IJ 



IH‘| Iijilii i -i l.ll iiii i i"-: i|H-:h^lm' 

•:Ip rKH'i 

lécrpliic» 
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du réccpSeur 



Figm Ï£Ï7 

Mottage rie pntfm; aux nrLX'plu ur< du nlultiMi. Ll capture duit Li^.i nJ ptf> 
vlx|uu l.i dbnÜulkHidu rcvc-pk-ut d. Induit ricttvdtHUi, par ptviKph+wyl.nuHi 
réciproque, J'uiuü protêt ne-tyrosine kinase dépourvue d'activité réceptrice- le* 

kiiiiis,-^ ochvécs pfüisplinEylçnt mstutc-i±e* résidus tytïKinj? du rLkn?pt«?ur. im. iqi'né- 
r.int ..Ec-c ssiEt-s du ILsalipn ptiunusdL* phuSpiwty tüùLiW, que reconiiait mil i des 
m11 lècuIr.H SâjçrtaL pLlrécs en .nul sur le WHC du signalisalioil- 

cytokine, ce qui montre que les membres de Ici famille | AK remplissent une 
tâche essentielle en couplant ces récepteurs à Ln phosphorylation de tyrosines 
dans les. cibles Liitrarollularés. Par contre, les membres de la Camille Src sont 
indispensable* dan*. 1 » notes signaliftalriees partant de récepteur* d'anti¬ 
gènes présents s«r les Lymphocytes B«l T r mais ne seraient pas nécessaires 
i le lTïin!«.u»i».icm il,* signons issus, dè b plupart di^ tta-plrato di’C-ytukiiu*. 


N*’Vj 7 ^b?Eir.s Ires À d'autres acthrités enzymatiques 
ïi l,t majotité des récepteurs liés à un eiwyme stimulent b phosphorylation 
d'une tyrosine protêtnique, it existe des récepteurs associés i d'outrés acti¬ 
vités enzymatiques, notamment des protéine* tyrosine phosphatases, des 
Protéine-réarine/t h réo n ir.e kinases et des gttuiylyl cycLises- Ontmiuiil le 
fotnctüxnneiiKnl de cx's récepteurs beaucoup moins bien que celui des récep¬ 
teurs couples aux protéines C ou que celui des récepteurs associés j une acti¬ 
vité de f n. ï Léi ne-1 e ro s i ne kinase. 

LJih- prenéi ne-tyrosine phnsphabsc enlève le groupe phosphate aux rési¬ 
dus ph*»phitf yrosyb, et contrecarre Faction d'une protétruî-Lvrvisme kina¬ 
se- ; dans la plupart des cas. mphosphut^ jouent un réle régulateu r tam¬ 
pon.. puisqu'efle* mettent fin nu signal émis pur b phosphorylation d'une 
tyrosine protéinique, Cependant, certaines protéine- tyn^inc phosphatases 
sont des récepteurs superficiels dont factivité enzymatique joue un tôle 
positif dans les messageries cellulaires. Un Kan exemple en est un récepteur 
appelé CD-tb. porté par la surface des ly mphocytes B et du* lymphocytes T. 

Des la Tencuntre d'un antigène, CE>1? semble déphosphoTyler une phu*- 

photyTUëdfie slngu I i L 1 rï 1 (fui inhibe l'activité enzymatique des membro-, de i i 
famille Sic ; b protéine-tyrosine phosphatase CD45 sert donc, assez para¬ 
doxalement, à stimuler des pmtéieicMyraslne kinases dépourvues d'actavi¬ 
te réceptrice. 

Les récepteurs de facteurs de croissance transformante [S iTGF-|l) et de 
polypeptides apparenté* seau des prntéiite kinases qui phosphorylent un rési¬ 
du de sérine (Xl dd,‘ thréynine, et iuin de tyneoni'.de leur Suhslud protéique 
I c TGF-fJ rl le pnktypt d'une fa nulle de facteurs de CTtrisetiUice polypep¬ 
tidiques qui gouvrrnent la prolifération et la différenciation de divers typa 
cdhJaLres, habituellement en freinant la multiplication de leurs cellules cible. 

En ckmant le premier récepteur d'un membre de la famille TGF-f5 en 1991, 
en s'aperçut qu'il est le prototype d'une singulière famille de récepteurs, à 
savoir un de ceux qui possèdent un domaine doué d'activité de protéine-séri¬ 
ne,'thréonine kinase ; on a découvert, depuis lors plusieurs membres de b 
famille TGF-[5 doués de la même activité enzymatique. La fixation, du ligand 
â œ» récepteurs enclenche l'associatinn de deux chaincs polypeptidiques dif¬ 
férentes, cxxdées par des membres différents de b famille TGF-g, en donnant 
un hétêrodimèn! dans h-quel Lh-s khwisj-s du récepteur s«.‘fibu®plwiytant l'une 
l'autre. Ou connaît enCim* trt-s mal les woléculrt sigfwlisiitricx-s qui agissent 
ht. av.il lIcs, réceptrurs de In famille TCF-f5, 

Certains Ligands peptidiques s'attachent a dos récepteurs dont un domai¬ 
ne cytosolique ost une guanylyl cyclose qui catalyse la fannaticsn deGMFc. 
KnpfXL-kms que le monu-xydcd'nzcrte agit aussi en stimulant b guanylyL cycla- 
m.v mais 9a cible du rntimncydc d'azote est non pas un réœpLeur transmém- 
hranaire mais un. enzyme intracellulaire. Les récepteurs â activité de gua- 
nylyl cyclase comportent un domaine estraccllulaire pcroraocuciUir b Ligand, 
une unique hélice « transmembranaiie et un domaine cytosolique porteur 
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cwmjHiw de clinx protumèrcs catalytique* rt de d*u* pnilumèret. regulatcun 
ÜTfpice 13,19), L'AMPt s'attache aux protorncrcs réguLalSiirs et les fait tH." dis¬ 
socier des pnLi+^trtTVî- cata lytiques ; une fois, libres, ces- prutuméres cataly¬ 
tiques sont actifs et capable de phcsphurylcT certains résidus sérine de leurs 
protéines cible. 

Dans la régula tien du métabolisme du glycogène, Li protéine kinase A 
phosphoryle deux cibles enzymatique* primordiale* ffigune 13.20). La pre¬ 
mière est une autre protéine icLnise, qui devient active dès qu elle est phos¬ 
phorylée par la protéine kinase A ; a son tour, Cette phij*p3w!ryLis< 1 kinase 
phwpiwryk et met en mare** la phoephtnylasny tfcJ catalyse la 

défk>lymMsitiC>n du glycogène en glucose 1 -phwpheré. Lie plus. Li ^rotfirte 
kinase À phosphoryle 1 un enzyme appelé glycogène tplhuéj qui catalyse la 
synthèse de glycogène ; dans ce cas, cependant, la phosphorylation aboli! l'ac¬ 
tivité enzymatique. En même temps qu'elle*accroissent la dêpolvmérisathnn. 
du glycogène, l'augmentation du taux d'AMPc et l'activation de la protéine 
kinase A empêchent donc toute synthèse future de glycogène. 

La chaîne de réactions menant du récepteur d'jdrénaiinr a Le glycogène 
phosphorylese illustre-bien le«uHeptd J ainplifirjriLi(n de sigmtl ,iu ri.nin de 
la trmtsdoCtLOrt.d''ti.h Mgn&l à Iravcr* UsCybuplasiru'. C. h.iqueirailiVuli' d'jtirë 

iiaiine active- un* seule molécule Je récTpt«ir r mais chacune de ces dernières 
arrive A activer Jusqu'à une centaine de molécule de Gj. Chaque molécule 
de G, stimule f activité enzymatique de Tadcnylyî cyclose, qui. Elle, cataly¬ 
se la forma ri D-n de nombreuses molécules d'AMlt. L" a rn.pl i f ica t io n d u signai 
continue à mesure que chaque molécule de protéine kinase A phosphoryle 
beaucoup de molécules do phosphorylas^ kinase, qui à leur tour phospho¬ 
ryleront un. grand nombre de molécule* de glycogène pho$phoryLnK, la 
location d'hormone à quelque* récepteur* suffit donc à activer u-n grand 
nombre d'enzymes cibles intîacelluhLres. 

Dans maintes cellules animales. la montée du taux cTAMlt enclenche la 
transcription de gènes cibles particuliers pourvus de la séquence baptisée 


I rH-fl-L- 
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Plmaine klruw-A 
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CIVTflplYW- 
|illi rf ihisCvU^- 


Ckivt'se 1 -ptwmshate- | 


ACtiw 


Ch^Gftêne svnlhisr 



l’i/ptru J 1 . 2 lt 

KègiiEaltt>n du iné-ljbcilisinr du gly¬ 
cogène par la prtriéLrte kirase A. La 

protéine kinase A phosphoryle A la 
fui* la glyrisgréir’ jynthiüc et la pllOf- 
phuCylaHe Idnase. La glyn>f5£■^ll , syn- 
thasclqui catalyse la forautUin de 
glyengrnr) est inhibée par celte phus- 
pJuiryJ.itiiin, tandis que la phirKptio- 
rylast kinase en est délivré. La phns- 
ptunrybse kinase phosphoryle alors, 

tnt l'dL'tivarl, la glycogène phrijopho- 
rvlnse, qui catalyse la dèpudyntéréut- 
rinn du glycogène en glucose E-pho*- 
phktE, 
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(II - mrisBiiTn\' stimulent l'hydrolyse (Je PIF; pw lü phrophulipig* C. une 
réaction qui produit deux messagers- seconds., à savoir, le diacylglycérol et 
l'inns-LtaJ M,5-frasphci*phatc (IFO ■! figure 13.2-4>. DiacyJglycëriot et inositol 
M^-rrisptnsplulc stimulent chacun sa propre voie-aval, respectivement la 
protéine kinase C et ta mobilisation de Ca 2 ". L'hydrolyse de P[P 3 met donc 
en branle deux voles parallèles de cascades de signalisation înlracsellulaine. 

Retenons bien que l'hydrolyse de PIP 2 est activée tant en aval des récep¬ 
teurs ociuplés à u ne protéine G qu'en aval des protéine-tyrosine kinases. Ceci 
est dût a ce qu'une forme de phospholipase C f.PLC-fJ) est stimulée par les 
protéines G tandis qu'une autre (FLC-y'i possède des- domaines SH2 qui la 
iorii s'attacher au* récepteurs proLélne-tymsane klnasiques activés (figu¬ 
re 13.25) ;«M$ inivracLlon entraîne PLC-ydansla membrane plasmique ainsi 
(jUi- la piii3spht>rylaliL>n de Cfrtainimdf m^-. ly mtdiies, qciL accnril sim activi¬ 
té catalytique. 


rigu™ J-3.-ÏJ 

Hydrolyse de PlFj. La phospholipastr 
C catalyse l'hyditolyse du pliosphali- 
dylinasitol 4,54*ip]iç>epti&te (PlP^cf! 
dincyljd vorn:-' I J.-Vf I !■ et : i i loi tri- 
phûsphiùir lll j p. Le dtocyljjlyccral .iLtl- 
ve des membres do la famille de la 
prirtL'trri' knuHr C rt U 1 .; «irirnchr l.i 
tuite d , 'iuf'is L'jr 1 dér- rcseTVé* intrACd- 
Eulaiiv* 
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FiVirrc t.t.25 

Aciiv.iEeltn de ]j phuSphûtLpase C ytr 
de* prmtéinftyrnsirip ldnj**s U 1 
pra terri Lie ydi- U phn-xptialipfistt C 
I l J LL-/J se di:<tr |_mr sés duniaLArâ 5H2 à 
des pMéinolyrrsin» kin.iKcs ié™p. 
triera-activée». La phi•yphCHylatsurt des 

tyrosine accroît l'activité de PLC-y, ce 
qui nccçLérv l'hydiolync de fil! 1 ,. 
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Chapitre 13 
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J'jjptjr 1126 

termuk' «Tuu «Mer de pliwbvl Du fait tkr leur /tssemblaiwe avec k- diaeysJ.ycé- 
to), les olviï de phorint Btknulcm la protéine kiiuscC, 


l,e d i a cy LglyevruI produit par 1 'hyd.rt.aly?»; de PIPj met en marche dus, pn> 
téine-sérin t.-: thréo nine kinases de la Emilie lIos pieté Lnç kinnm C. parmi 
lesquelles beaucoup tiennent une place importante dans la commande de 
la prolifération el de la différenciation cellulaires. Ce rôle d'une protéine 
kiri.ise C l- 4 illustré [\iï F influence d«* esters de phorbül (figure 0.2*0, sou- 
n-nl étudiépitrW6|U‘ilfi ewléiKheril ] r *p|Unht»fl dé tume®* < tenant wl- 
CcWe action prumutnee de tumeurs, manifestée par les estera de pborby], 
est due à leur pouvoir de stimuler 3a protéine kinase C, à cause de leur res¬ 
semblance structurale avec Le diacylglycérol La protéine kinase C active k 
son tour d'autres cibles intracellulaires, comme la cascade de protéine 
kinases appelée voie des kinases MAJ 1 (exposée dans la. section suivante),, 
•qui aboutit à une phosphorylation de facteurs de transcription, à des modi¬ 
fication!) de l'expression génique et à une stimulation de la pndifératLunceL- 
lultltt. 

Une autre cible des signaux transmis par La protéine kinase C est le fac¬ 
teur de transcription NF-kB, impliqué dans plusieurs mécanismes de défen¬ 
se immunita ire. L'activité de N F-xil dépend de son Iransferl au noyau (figu¬ 
re 13.27). A l'élat inerte, IS'F-KB-est maintenu dans le cytoplasme sous forme 
lie complexe avec un protvmére inhibiteurappelé II:B ; l'activation deij pro¬ 
téine kinase C mené (ndlrecfemtnt i la phuhpby*y]jtdLin delKH, qui résul¬ 
te en sa destruction protéolytique. La disfW.rihmi de léB permet à INF-éB de 
pa^M'f dans le noyau,, où il vu moduler la transcription de ses gênes cible 

Tendant que le diacylglycérol reste associé à La membrane plasmique. 
L'autre messager second produit par hydrolyse de PD^ la petite molécule 
polaire (Fj fiasse dans le cytosol, où elle provoque la libération de Ca i+ de 
ses réserves intracellulaires (figure 13.231. Comme on l'a mentionné au cha¬ 
pitre 12. la teneur «n ions calcium du cytosol est ajustée à un niveau très, bas 
la ptrü prés fl.l pM I grAœ à des pompes à Cl 2- que Kjrtknt aCtiveim-Tit Ca 2+ 
hors de la cellule. Les iems Ca i+ sont pumpés non seulement A travers la 
membrane plasmique, mais aussi dans le réticulum endoplasmique, qui sert 
de o* fait de réserve intracellulaire d'iunx Ci 21 '- IF-^ fait sortir Câ 2 ' du réti¬ 
culum endcjplasm ique en se Fourni A des récepteurs qui font de» tunnels à 
Ci 2, activés par un ligand ; nt ixmséquence, le taux çytaaottque de Car* 
s'élève jusqu'à environ. 1 pM, « qui ffiudiffe i'wtîvité dç tout une série de 
protéines cible. notamment des protéine kinases et des protéine phospha¬ 
tases. On sürt. par exemple, que certains membres de la famille des protéi¬ 
ne kinases C ne sont actifs qu'en présence d'ions Ca 3 ~et de d iacyIfi 1 ycérol 
cela montre que ces protéine kinases sont assujetties aux deux branches de 
la voie de signalisation enclenchée par P1P 2 . 

Une bonne part des effets de Ca J * s'exercent par Le truchement d'une pro¬ 
téine avide d'ions calcium, La calmoduline, activée pur séquestration d'bns 
Car 1 '* dés que leur concentration atteint h peu pré* 0,5 pM (figure 13.24). La 
calmoduline chargé* de Ci- 1 va s'attacher A tout une série de protéines cible, 
parmi 1 truelles des protéine kinases. Un type de protéine kinase asservie 
il la calmodulirWOr 2 * est 1» kinase des chaines légères de myosme, qui 
dédenyiH- Li eùrütriKbion du système iKtinc- myosine en phosphorylant une 


figure 13.17 

Activation du IVF-kE. Scml-l tornu* dec£>inplfxt L avec fclS, N F-vt> reste dans le cylu- 
p Usine «t n'a ]\*s d'activité. (Juuvd In protéine kinaaeC est xtimuW, IkB l'ai indi¬ 
rect ement phosphorylé. ce qui enclenche sa deatmetion prutünlytûi-uf. Ceri per¬ 
met n NFk-B de gagner Kc noyau et d'y gouverner l'expression du ses gènes cible. 
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f'ijrirr 1.1.2£ 

MubHiïaalîun de Ci - 1 parti 1 '. Lus iiMLi L'a-* -Jint cr>nHnuie , IL , menl pnrnj-xk du 
cytosol d-SHS lé réticulum endura s Dfld que, pour iVmsLituuj una- réserve Liitr.iLvllu- 

irx- de C'a " IP, '.'.îlt.icSie ï dis nxvph-uis J.- la ..ed.i i■ -Im.i.iIihh mU 

pie-unique ■ |"j . stinl dis tunnubi i Car 4 Eummandéc par un l < i|*,inJ ; il s'ensuit un 
diTrlu ■. dbsnsC* 2 ' xi-fs fc cytosoL 


iti-s chaînes légère* de enyasme 
(voir figun.-11 2JM-. Parmi ks.uiias 
protéine kinases de ce type, un 
trouve dis. membres de la famil le 
CaM k innsc II, qui phosphoryle 
une variété de protéine*;, notam¬ 
ment des enzymes du métabolis- 
me, d i - tunnels D ions et dus fac¬ 
teurs de transoi ption. Une forme 
do CiM kano^- Il est particulière 
nvent abondante dans le système 
nerveux ; elle y module la synthè¬ 
se et la libéra tien des neiiTomédja- 
teurs. La CaM kinase El peut aussi 
modulei l'expression génique en 
phosphorylant certains facteurs de 
transcription Notons qu'un des 
facteurs de transcription phospho¬ 
rylé par La CaM kinase II n'est 
autre que CREith qui est phospho¬ 
rylé ton l'a menti on né précédemment! au même site par La protéine kinase 
A, Cette phosphorylation de CRÈLt illustre l'un des nombreux cas de conver¬ 
gence où. la voie de signalisation régie par Ca 2 * rejoint celle idfiie par l'ÀMPc. 
Comme autres exemples, citons la régulation des adênylyt cycLaseset jafios- 
phodiestérases par La calnioduüne/Ca^, la régulation des tunnsds iCa 1 * par 
]'AMPt et la phosphorylalion de tout une série de protéines cible tant par 
la pnvlêaik* kinase A qui 1 par des protéine k nuises asservies a la ralmodul]- 
ne/Ca-‘. On s'aperçoit donc que, pour orchestrer un grand nombre de 
réponses cellulaires, la transmission de signaux fui l'AMPc l-sL coordonnée 
à celle qui utilise Ca 2 -. 

L'ion Ca 2r est un messager second très employé;aussi est-il bon de noter 
que la luile de Ca J ' du réticulum endoplasmique enclenchée pur LP3 n'est 
pas le seul mécanisme capable d'augmenter la concentration intracellulaire 
de Ca : ’. Une autre voie met en Jeu un Flux entrant d'ions Ca J+ exlTaceLIn- 
lanvs a travers des tunnels à C’a-' de La membrane plasmique. Dans beau¬ 
coup de cellules, le puLse de Ca 2, produit dans le cytosol par UN e:-,1 suivi 
une montée prolongée du taux deCa 24 due à l'arrivée dë Ca 2 ’ du milieu 
H.-yirJioÈLülaici- ; cette fourniture de Ça 24 par le mLlieu exiracetlulaire est par- 
tieuLién-mi -iii mieéiLe pour U-s cellules étect ri quêtaient excitables d u nerf et 
du nniM'k-r dans lesquelles le* luiun-ls voltaïques à Ca 2 " de Li membrane 
plasmique s'ouvrent à chaque dépolarisa tion membranaire (figure 13.30), 
L'afflux de Ca Î4 dans le cytceoi déclenche une libéra tien supplémentaire de 
C.i 3 ' des réserves intracellulaires, due à l'activation d'autres tunnels h Cn. 2 * 
désignés récepteurs de type ryanadine. Dans le neurone, cet afflux d'ions 
Ci 2 ' pnrtkvque la libéra Lion de neuiomédiateurs ; L'ion Ca** pue doive un 
rûle clé dans la conversion du signal électrique en signât chimique dans le 

! ifpirr I3.2!t 

ttÂlf- de la calmad ultne Us i. Irrndnihi.- une protéine en forme- de massue, 
piurvuv du ■.|u,:lii' hitexdi: séquosliatiun du Ca !j , Lu uiittpltrxt 1 Ca I '-ialmuduliiM.' 
s ahas-lK.- à. diivTsus prutéLiies cible. natacunenl S des protéine kinases déperu 
clank-s deCa 2 ’ 
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f ftfUrf ÎJJft 

I . >Iii ■ n du tjuv tntrjce-llLJÜj ire de Cj-' djn-, ]ex cellulen électriqucinenE rïri- 
id'Mi's. La JOpalsrivitiah rivùiAbrtïiâJEèertdettChÊ t'ouvgftlire dcv lu ii nids 'fll.iiauL'S 
j t'n : ' sièi^ur.l d.ns La ïneüibrdue i-r u|i iu. fitLr-.-iijij.il I I afflu* de C'a 2 ' dii n* iLicu 
ex Ira ce Un la Ire. Le (aiu accru de Can + dans ]'.■ cytosol déclenche une libération d'iorfc 
Cardes léHTW kmiwlhilaim:. en ouvrant d'autre* timwls n Ça 3 ' {ixwptrarv Jl' 
tvpr rv.ir.fdmi" portes par l.i rnfrnbr.inL' du célx-uluin LiudupiaMniLiu? IAsn-> Ira rul- 
lulwi JtiUàailÈlrtS, le- récepteurs fVfcül.udlfié du tetlv.iluiV Sah'uftLa&'mljque - nrViVi ! 
aiBsLdiiipeleiiwnt sur commande à chaque déjwïarébb™ nm.-mhmn,iin- 

système nmfLi.K Dans la cdiu.lt,' musculaire, les ions C'a 1- s'accu mulcnt dans 
lu réticulum sarcoplasmique el en Mjmt (ibères par ouverture des récepteurs 
do type ryanodine, eti réponse à une fluctuation du potentiel rtiembraiiai- 
rf. Ci- prélèvement dans Les réserves provoque une irvunLée importante du 
lau k de C'a 2 ' djiis le cytosnl, l|lh déclenche la contraction du myocyte (voir 
L.hopi+n; n J. l.ji cu'i.nlf LiiiliM.' donc Ecoute* Mult"-. de méi .îziiMne--. pour ajus¬ 
ter la ccuvumlmtiun en Cn ] " de son cytosol. d un s'iiperçailque Crv" est un 
messager second Itùs polyvalent dans b commande de tout une série de pro¬ 
cessus cellulaires 

Eh l'hydrolyse de FIF^ amorce l'une des mieuv connues parmi Les raies 
de signalisation pl’i l rs phol ipid ïqu es, il existe d'autres importants messagers- 
secondaires d'origine phospholipidique. En effet, nuire qu'il esl scindé par 
la phospholipase C.. PlPn peut être phosphorylé sur la position 3 de t'inosi¬ 
tol par la phosphatidyl Lfiosillde IPI) 3-kiuase (figure 131.31 >„ Comme il ari-j- 
*. i a La phospholipase C , une forme de PI 3-kinase est activée par dts> pùi- 
tédnesG, une autre, parce qu'elle possède de-. donuJnes 5H2, es-i mise en 
marche des qu'elle s'attache a des protéine-tyrosine kinase* faisant font lion 
de ntvt'pkTir- La jJhoaphjoryLatiûn dé FEPi jaroduit du phusplijHdylinMild 
3A-5-/rfsphosphFrtc (PIFjl, qui tiendrait un autre rôle de messager second, 
dieu que scs <ïbv- soient encore mal connues, il semble que PIF* stimulé 
des protéine kinases, éventuellement des membres de La famille des protéi¬ 
ne kinases C ainsi qu'une prutéine-sérine/thréonine kinase appelée ÀkL 

D'autres phosphoIipides sant également la source de messagers seconds. 
Accélérée par J'intervention de et i ver/ facteurs de croissance, I" hydrolyse do 
La phosphatidylcholine est, comme FIPj, une source de diphospha lidylglv- 
cërol ; alors que l'hydrolyse de PIPt est une réponse ponctuelle à la présen¬ 
ce d'un facteur de croissance, celle de phosphattdylchüllne dure plusieurs, 
he lires, source prolongée de dJacvlglycérol qui sérail nécessaire pour h-s 
réactions durables,, comme la prolifération de la telluli'. On Mit que l ■ sphin- 
gorïiyetine i*l clivée aussi, en réponse a dïver dimuSL in traire Uulnirev punir 
donner un réramidi- ; si cible t-vt inconmie, mais plusieurs arguments expë 
rimi-nlaux tendent i prûo'.MT que le-- cérarpid-t* *unt aussi des régulateur-- 
imt.iL fIlülairesde la prolifération et dé la dLdtrvndation 

Kas, Rirf cl lu uoü' de la MAP kinase 

La voie de la MAI 1 kinn>c dé/igne une cascade de protéine kinases, lon¬ 
guement conservée au cours de révolution, qui jouent un ride central dans 
la transduction de senaux dans- les cellules d'euearypiey des lt", Lires aux 
humains. Les éléments centraux de cetle voie sont une famille de pmièiiu- 
sérinc/fhréoninc kiiuises appelée^- MAP kinases (pour /wihipen-m 1 1 vakul 
protein kinasesï, mises en branle par une série de l'.icteur> de Crvassunce ou 
d '.mtftf> molét'ules, signal. Cluv le» levures, Ir» voies de la MAP kinase gou- 
vemeru diverses ré| , Hmsi-s cellulain.ss, notamment la conjugaison, la sporu- 
! Hlon et la fonnede la tcffule, Chez les eucaryotes supérieurs l.y compris 


fignm J-Mi 

Râle de b ?[ 3-kina«e- Fn pho-pSurc. ml U position 3de l'IlWMllol, La PL l-fcinnse 
tr.mbturmti l J U J j en IfO’j. 
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Rabl sert A ajuster U' ii.h-l vésiculaire, comme cm L'a décrit au chapitre 9 ; 
il'autni prtütfs pnRêimes chargées dé GTP nileiviriinvzit dans l«; transfert des 
laotétftcs «u noyau 1b Ran décrite au chapitre %\ et dans b hï wtu- 

raticm du (b bianclie htho décrite plus tain dans i‘e L-hiLjiiitnfO. 

L* mode le mieux «an nu d'activation de Ras itu* en jeu des néeeptea» & 
activité de purtéiov tyrosine kinases (figure 13.34). Leur auttyphusphoryl.a- 
lion les poussent a s'associer à des facteurs Sas d'échange de nucléotides 
guanylïquss, a In suite d^sitL-ractiOns entre protéines pourvues dé domaines 
Èl 12 ; un cas bien connu es! celui du fadeur d'échange de nucléotides gu.ii 
nyliques Sus attaché A Crb2, une protéine pourvue d'un domaine 5112 qui 
réside dans le cytosol des cellules non stimulées La phosphorylation d'une 
tyrosine des récepteurs (ou de protéines associées au* récepteurs) généré un 
site de fixation pour Les domaines SI 12 de Git>2 r dés que üït'2 s'esl associé 
au* récepteurs activés, 5os gagne la membrane plasmique,, où il peut entrer 
en contact avec les protéines Kas. ancrées au feuillet interne de In menibra- 
ne plasmique par des lipides liés au bout carbon vie de Ras (voir figure 12.EC>>, 
À ee moment bos induit t'échange de nucléotides guanyliques, qui produit 
un complexe Kas-GTF actif. C'est snus cette forme active que Kas entra en 
interaction avec ses effecteurs protéiques,, notamment la protéine* 
sérine/thrécmine kinase Raf ; notons que cette interaction avec Ras ne sti¬ 
mule pas directement l'activité catalytique de RaJ mass lait passer Raf du 
cvi'.r.M'Là la membrane plasmique, où Raf va être activé par d'autres signaux., 
dont vraisemblablement une phosphorylation par d'autres protéine kinases 
arrimées A la membrane plasmique. 

Rappelons que Raf met en marche une cascade de protéine kinases abou> 
tissant à l'activât!on de ERK; ce dernier phosphoryle abcs une série de pro¬ 
téines cible, dont la phospholipase A ; (qui catalyse la formation d'acide ara¬ 
chidonique ; voir figure 13.3) et d'autres protéine kinases El est important 
de noter que certaines molécules de EREé sont transférées dans le noyau., où 
elles modulent, par phosphorylation, Le fonctionnement de plusieurs fac¬ 
teurs de transcription (figure 13.3-5) A cet égard, il faut retenir que la pn> 
mlére réponse à la stimulation par les facteurs do croissance est la rapide 


Figuwt I j JL5 

Induction des génw pnwwn immédiat», par ERK Une k"- activé, EK K. ifa^iw iie 
noyau nu il ptiOiphcryle Le fHL'CBUi de trjnsCftptiuti El«--1 Cetul-cf s'aMochë h l'élé¬ 
ment sensible au sérum CSRE1 SOUS formé de Wfnpfcuvavipr le Licteur scrudblr nu 
sérum i'SRB. Cfttc piliwphiiryLiHun stémufe l’arlitilétle Elk-1 en tant que facteur 
de transCTiplMjn, ce qui met en jnàrclw les gènes précoces inunédlatT- 



f rjïHiT ld.« 

Activation dï R-uü en aval des lécEp- 
tru r, à activité de protéine, tyrosine 
kinase. Le Oùmpleiie foïrflé de Grb2 et 
de l'échimgwu de nucléotides giMiny- 
Liqum Sus s'attache h La -ujqiucnce à 
pkUSphoLyivsLtve üu cécepLeuc active 
:'jw le domaine SH2 deCrbi. Cette 
ëntcnictipfi pousse Sns d.vra* la mura- 
brime pL.iMii.iqui;, où tl SlLjïïijJeïd un 
échange GDF/GTP dans Ras. Le coro- 
plw Ras-CTr activé va eiwite -l- 
!i<ter sur la pratÉLrw: kliuse Rut 
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MÉDECINE MOLÉCULAIRE 


Cancer, transduction de signal, et oncogènes ras 
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On d■■ ■=r *1W WiT 3*i mort H n jvn piê* 
i.nu’ ptTWTprK 1 sur qu.iîTT' aux Etats- 
(JfiBl, soit 5ÜC1 |VK} Jvirwi pu nn. H cxi»- 
ti' plus ils- CUtlL *ïïti;ÿ dil IfTviiU-' dû 
mnçcvs, mais çfitabics «ntl bcimiTiup 
psus h i'iinirlr-- iilii- d'autres. Aux Etats 
L : nir. Il 1 *' l-jikuth lus piu 1 - ^nu-r- soul 
ceuv du poumon cl du adm resjxni- 
SiMc* dViwiiwn JM 'i Jr l,i |ïu,ir|.ilslC , 
pub viennent luuv du Min. lU? U pm» 
[fltf ridil pahLié». t&pSÈttvi.ihL'ill Ti-i- 
poriMEiks (tViiiinin fi. ? d 5 'i de* 
dtsx'i juk Etat*. Un> 

Ce qui LWai'bctfcç les calteirfV mt lil 

prolüfiTOlUm anarchique de leur- .el- 

ïuL-v qui hnjv-i'nt pir i-Tivn Inr U-, ü-. 
sus ri les '.iru.Lrii". nnrin.iux du puliLfi i 
ri rtiltjbifiil th> ttuirt. LncllirutjaLvri lii 
radirthimpse arrivent a ritminer les 

innrm. Vsznjivn, nui-- n jitlrijjni'nl pj• 
les nihuies li mv-r île- qui uni lundi dt* 

LtlVlHJl.-li J dlSl.ll'rL’l' , V'L'idnlIlL’JVS 

traitées pir 11 rhi mmlJu-rapic MalhfU- 
nntwmt’jtl,. Jeu 'ubl.irvjv» emplnycm j 
pré-s'iM tu idili«nurfhriapii.> 1 ne suni pta 
sptkltïqufç des cellules cane i.ïV'ljm'. , 
riuniru' l,i plupirt jument en endnin- 
ncigo.i ni l'ALlN eu -rti eonLivcafïfliil si 
s-ynlhri*. rfk-- itH'nt jlisv si il- diBeer- 

nmiL-tù les n-ltulis- nrinrinBt-- qu: -h- 
lIi'i is.'!il Itl‘(|UL- mmtnt. It'lk- le» •.«'1- 

Ihlr-- Je l'épithi-lmni init»litLil ou lr- 

Li'l kik'h di>s kKiiéis ■■.injruiiu' t smii/lni.--; 
du l.i iiiLhille imscuxt'. J j tivyiintc de lL- 

rr-rdien munis EJmtle Jr.ir emploi « 
beaucoup de cimecrs résistenl aux 
dustHdetahaJiÉna» que lu piln'nl peut 
tolérer Cre>1 pourquoi pii» de k moi- 
tie de» paiirnK Ttieturni tEr ktircanctf, 
niuljjié les ;r.i n.l 1 pre^rv» qu'nfl a fait 
date ce dtwiMrte, 

BatWS ItlüléïuLiirL- rl Cellulaire 
L’iduntdk.'ittLin de qéiM'ji virau- 
{comme fe 1 >i.ri'iC fft. de KSV 1 qui Irans- 


i riment une cellule inwiiult fit < clliile 
CiWi-ft-iwpmr In l'ix-nuM' 
ks* qu' un estnciT p'ul éliv du ji l'* 1 ïiin 
d'un ('iini' tMiïii uïiL-r lun nnrd-.’iMU'-l 
I \*i. L]u'iitfi * ïcudil rcntipL* peu .ifiiib 
que ts cmccigitncs virnut çmtil iippi- 

riMilpt .1 de* meriL-s pn^culs d.irts Si> 
nel'luli-v nnmulfi, «n émit l'hvpnllus,- 
que !uk cjnt't'ni d urij[jirH‘ ntm viulf ll.i 
fthiperl d«.-- ■..liStvr- tiuix Hiitntiuitli 
■■.TJif ut dus ,1 des muiiUHin» de .cvi>-- 
i i':l iil.i.r, ■■ nnrm.tu» en ncicnnécr»- 
d'<M-ÎRfli*' syJüuIiMR. 1 plulüt èIihj Virait' 
t 't-ii fn I ù-H I ïfu’pn mil êes uriLüi;vis- 
i t'HuLains en évidence dans de» 
Lunicuni kumauits . p*u de Irmp» 
îiptfÈîv un rem.itqüii qui' le utfiùq^nr» 
humams tdcntiJcs dans- U> ranctn dr 
i.i t-fssiv. du poumon ri du «dtm 

étaient jppui«'nÈi“t aux L'éueJi 'J* 
■défi>uVerts jupàrj-vjnl djn. 1 ! leu vint? 
du iKitiXtirittdc r 111 . 

St nn si il j pnéwsil que pftpatjurs 
eencs kkkt.I uit rôle L~ndque il.sn-- J .ip 
fKiritivr des caimsj s. le- muiuttciw J.- 
(iéitt ms sonl une dtw anomalkseéfué- 

tiqui-» le plu-. .iiHLr.inimenl (k'oeRe* 
d.ms Iih turneun imm.iinis. On bmu 11 
iSfs unwgcfio jim muÈtw druw cnrirtifi 
l-l ’, d.s c.incers humains, dont 35 ’ï 
des L.lnLLTS du piunuiri 50 , dis r.m 
■ -/fs du coli'li ri plu? de 1 dits aui- 
■rers du |Vin.:r,,-.; ■ En outre. Ii- rf»le |uui 
paran iinre^L-m-, rasa p-rmisdr taire 
un li.vn tntTf l'.iç^nritiiin d'un Ljru'LT,-: 
i ne aluimJlje des Voies de üa i cun i» 
swndes fj^rcui.i, qui FtÿirMiL-fli Li pic^l- 
leralwm Lellulnur. 1 js- niut.iticins i,pi| 

I UtlsfiTHitMil les Jîénes r Ji Einrmaïuf ™ 
fUKOÏifrnriv dintlnuriti mMittileutcni 
I hydrolyse de CTP jmi les pmlClOeô 

Kjs . nussl r k"v piDléim-Hi norunfncs Rn-, 
ISIUIls.- n-itiint-i'lk-s l'étal Jilil . 

ihariif de OIT. au tien ditj\i»wi alter- 
iMlitvrrwnl de ri al iKlïf ■■ riSl.it inerte 
quand l'IIit nspnivml un cijin.il i.-vtni- 


Lk'lluîdite. En stiinuliuil dnor àmtd 
nullement lu vun- de lu MAl‘ kiiuse. 
la pniléiiu' LinLTry.i'in' Ros sans 

cesse l.i .vl.nl>- □ ‘te iHvmt même .>n 
t'iibsertCC di-s ijLleurs de LUkK-s.irxv 
niMSvim-s a ViKlîvaliun Ji Ras ri ü 
l'émissinn d'irr, iiutliI de proliféraUtül 

Prévention et traiteeneni 

l a i.kv.>uvritt- J''.mbigtïtirii munies daim 
U 1 !, L-anffrs JnunairiB sun^fTa qu'il 
ssT.iit (.x’Hsîfc’k' de mettre nn pennt de-i 
médlrUHWrUH dirijst- sdivlIvnnL-nt 
roiLlii 1 li -- , mil ri i -ü>. i irax^êiiv- liicak'- 
ntefiL. iv-. -■ut ,, -!,u , r:\-- Jev r.uvnl Ir.ipp-r 
srimlivemcru les U lidra L.UKvrL'usi-s, 

ri ri tf moi ns toxhjbo liiwi- les lvI- 
hik*- FitTOHlevçpw w U- wnt les îiièili- 

Eacnenbi LivurnnEKçhe la rhïjTUiiijiL-rapif 
LuIILttie til) est strutlmt muté dons le» 

tuiT-'iirs s.-ce son! Jes ptis 

truie* Ras qu nn a- ç h oint oo naine ClMc 
dit ihs'rnpk>s arliiiLunx'nMisisi 

Un ttilic Lm port .ml du inixaitiurne 
d'action Lie uw +«-1 que U- prutri t >, r. fcu, 
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induction tra nscripti cm ne] le d'une lu mi Ile de S) n 100 ^énrii -appelés ^ênes 
prccotes à induclion Lmuiédlâk- ; l'induction de certains de ces gènes est 
's.uis la dépendance d'une MSfUertrv nt'KiilatTicc baptisée ëlémenf sensifelr 
au sérum ISR.E) qui est fecimnut* piT un complexe de facleuis du 1r.sn.s- 
cription don! font partie U> fucieur wtnsihlc au sérum tSRFï ut Elk-1. ERK 
adiiï E5k- I en le phiMphiTyLint.. re qui établit l'existence d'un lien dinx t 
unLte la fatnJlli j F.FÎK diis kinases MA! 1 et l'Induction des jettes- jVfs.ui l>s .j 

Maîerial chronionv prawem auÊors 
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d'activité enzymatique Intrinsèque. Cependant, tfÈ-s ttM après mterai-bondes 
intégrines Avec LvsoutnpiAonlh de la mairie» exlracellulalre, on iibsrrv* u«i> 
phssphorylalirm cln ivi'fratiit's protéique*. rt- qui Laisse que I,* inté- 

gniw* •hiiK attailu*** à dis» pnjl^ini-lynisiïié kiiMSfs mon récefrtmtM. Cvsf 
le cas de la kinase FA K (pour /ucol adhesion ürwKjf, acteur principal de la 
vote des intégrines (figura 1 DABI, Comme son nnm l'indique, PAK siège dans 
ks plaques d'adbâvnct ; i i est rapidement phosphorylesur‘yss tyrosines dés 
que k-s intégrines se sont ancrées à des oum points de la mfiUke extraed 
hilaire, entre autres la fibraiEM.'ctinv Comme ccLa se passe pour les autres prc>- 
têinc'lyrüSLne ki neuves, il semble que l'AK soit activé pie une .umiphospho- 
lyladun induite par l’agrégation dis mulécuk's d'intégrines ancrées j [,i 
jtw tri l c otriKC11 uliiire ; ü n ne connaît cependant pas-bien le mécanisme-d'ac¬ 
tivation de FAK 

Du 1rs FAK. des membres de la famille Src des praté i ne- lyres in e kinases 
mm réceptrices s'associent sgaEc-men! aux plaques d'adhérence et iritor- 
viennemi dans la voie do vlgraalLsaljam des intégrines. 11 Jaul noter que Src 
et FAK semblent agir lie concert i La --uile de La fixation du domaine SH2 de 
Sri- i un site d'autophesphorylatltin de FAK £viuî figure 13.38) : Sec plios.- 
■phtiryle ensuite d'autres siles de FAK, de sorte qu'on peut dire que ces deux 
pfiiteüie-lymâme kinases non réceptrices transmettent solidairement les 
Signaux reyux- des léc'epleun-, J' Lnlép.rln*'. 

Cimtrnc iMi L'a déeril pour les nVi^iteu i * de facteurs de croissance, la 
plnusphiiiyl.itimt de 1 Certaines tynisnu-s de FA K gérltire diS sdo-, de fixation 
poiir k“s domaine SH2 d.-uiru* messager* d’aval, t'irtlammarfil Li PI 3-klna- 
se et le mmplvxe tirhZ-Sns I lé-, que ce dernier lS ns;-ru lé le facteur Sus 
d'échange 1 de nucléotides guanyliques, Kjs est mis en nuirehe, Lf qui 
.lenniple ailnrs les in le^nnrsi à Li vtiïi; d'ae+ivaliim des MAP kinases F RK. 
L’activation par les intégrines des protéine-tyrosine kinases non réceptrices 
FAK et Stx asservit donc l'ancrage d'une cellule il des modifications de son 
l i mqxH’l r mc-nl ri lie l'exprvrïsion de .ses génes r modifications qui rappellent 
celles provoquées pat la fixation de facteurs de croissance aux récepteurs 
planté* à la surface de la cellule. 

A/wstewifflf dr Td dMpfl^tï'flrt dià çytmquelétrv d'ticftnt 
la eeünli- n'pmil souvent aux signaux LvdrACeilüLtins., parau lesquels lesfac¬ 
teurs de çtuLssiinCv, en modifiant sa motilité et sa forme. l.ix changements 
rfo motilité (et do fréquence do mitetee) Induite pur hs. facteurs de croissan¬ 
ce jouent des utiles clé dans des pmeesso-s Ici» que la guérteon dis» blessures 
et le développement embryumni rc, Commedn l'a montré au cliapitie 11,«es 

Maienar 


fjyunr rt-iS 

Modèle île Signal ihd.tiun Issue de lu 
protéinc-Lyn«.lfW“ kinase FAK. La 
tixarinn d'biléfjrinra j b mnlTHV exila 
Cellulaire slintllLe L'autlvibé de J'AK ut 
endendw son. aulephosphorylaUon 
Sra iHitii ensuite s'attacher no siie 
jutuptwHphcHylê de FAX ri ■phospho¬ 
ryle d’aulre» tyroalnes. de FAX, Ces 
résidus plhissphülvKîSÜw servenl de 
sites de fixatinn nom. seulement au 
complexe ClfFî-Sos (ce qui proi'o^iK’ 

l'^ctivaticKi du I-!.! ■ :'L de lu Luscddc 
kmiisiq-iiù Mai. mais, en aval., i 
d'autre* mnlikiiles de sig.nnliv.iHnn, 
dont la Fl 3-kinaw. 


hroniony pra\ 
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ffgHK 1-1.41 

Jniiurtuin dr Tn«ndfnnc. L'ie-vt de 

L^jirip.iriL' UH pôle iieuIïi^I tH Uïl 

pûle végétatif. L® cellules d'.i pôle asl- 
nvil m? diffëreiicwrt en Ers 

cellules dit pÀLî 1 vl^lH.iHI L’n L‘-nilcyli , r- 
nw. lin du Ire, LerLiLnea- té 13 u te- du 
pOLt' .i r n'i.il ?'engagent a fermer du 
mè«iiierme quand elles renconlrcnt 
dt-= facbcuts-sécrétés ptnlis n Hule* du 

pék' uégéi.i I if. Le fadeur Jl 1 cjîHMStiWe 
KbivVL.i-LkiuL' I KTi K I i'l I YiCtl '■ il'ii- 
(ouenl un rôle pnFmwdUl du» l in 

diKrinn di3 nn^soderme ruspt.^'tLvmnÉii! 

vi'iiir.il et dorsal. 


Fiüpjjr ri.J2 

■Cliil tamposé thei U drosophile, 

■:A) htlcroMopif drclrofiiiïuv à bnlnv.i 
/lé de l iriJ cnmpctH-, torr™ dVji virort 

iüxi etemenb séparés, ifll Chacun 
ecMslAte en huit neurones phtMonécep- 
k-urs ièlKjuetés RI h R3), qui sediffê’ 

irncirnt svlnn un Lirdre et un mude 

immu.ibk'. f A. ilmaMetiwtiÈ transmis 
par T Yenkatcslï. IJniversity ol kfirhi 


ia. 



-... J 


Méwdenr* 

dorsal 


f liiip'IrirrH' 

dtpul 

loti- lIu piïtv i egéLitÜ ont modifié le programme de différenciation des cd- 
luli— lIu [kiLc .mimai, oui donneront du niésL>dejnue au lieu d'ectoderme. 

TVs ij+iidr-- plu» appntfomli*!i du système ont montré ou-.. L’induction du 
mi.Tonji.'rmf est due .s dé* I.ïlH eui'■ de croissance secrétés par II* ceELules du 
pôle végétatif <fijpm‘ 1.341). fâ.niL en jeu ici au moins deux systèmes de mes¬ 
sagerie; qui induiront l'apparition dr tyjn^ lLi- mésodc-ntie partieulbiws à 
chaque région de l'Embryon ; dans les partie? ventraleel latérale, In sécrétion 
de facteur de croissance fibroblaitique hI <JFi par les cellules, du pôle végéta- 
tif paralL jouer un rôle crucial dans 2.1 formation du mésoderme. FGF stimu¬ 
le un rupteur à actieibé de protéine-tyrosine kinase et on a montré qu'en blo¬ 
quant cette voie do 'siy,iv!i .itn iei .i l'aide de mutants liûïïunanlfl négatifs soit 
du récepteur, suif do Ras un de Raf, cm empêcha H le tnésodefïtie des* for¬ 
mer ; il semblé di.mi; cjue le mésodeTTrtv ventral ciç puixS*‘étfi l indu il -..H ils sti¬ 
mulation du récepteur de PCF (une pniièine-lymxme kinase) et mise en 
marche des voies de signalisation passant par les kinases Rns/Rnt/MAi' 

Oui cd'.jil l'induction du mésode-mw! dorsal à plusieurs facteurs sécrétés par 
h s cellules, du pôle végétatif. Un membre de la famille TGE r -|i appelé activi- 
iie jouerait un lôle primotrdLai dans ce processus, mais d'autres facteurs Lnter- 
vii-iulr.neid aussi. Comme les autres membres du Ea famille du TGF-ji, Facti- 
\ me-stimule un récepteur.! .u tivtté depmiéme-sérine/Uinéotiinekinase.ilnnL 
l'.n tu.'.itiOfi |'nïviiii|iji. , r.'iiE (jVn lIos vu Les LnpormUtfSjdéS ; :i.i:u! l nOc , nl'- l1.ini S'l'x- 
pression pémique et dans i i différvnCi.stkin cdlubirv. bbrn qu'on doive explo- 
ri L i mteux cncorc ce> ™iesde signal i&atiun, l'indudiLH du mi'sodeime cbeE 
Ju x^ciïTpu pjùveitte uel mndélede l'influence d'au moins d«nj\ famitLes de fae- 
ji'Ursde' l iml u sur tes sijtdés prtcncuc du déveluppemenl eniibrycinnAiT*. 

Formation tif l'œil chez DrosHiiphila 

Chez la drosophile., la formation de l'œil ctrmpc^tH' fournit un bd exemple 
du Tôle joué par les si^nnux diffêrcridfttoires Lnlercdktlaijes sur I'yrftaiio- 
genèse, rôle élucidé en grande partie pur dlcs études génétiques L'œil com¬ 
posé de la dnxxjphile comporte euvircm ftOiléléments, formés chacun de huiL 
neurones phcilorécepteurs i RI à RSi et do 12 cellules lentille (figure 13.42). 
l.os neurones photo récepteurs se développinenl dans un ordre fixe, com¬ 
mentant jw RB , RB induit ensuite le développein*nl d« deuh de Ses vxu- 
suiLs un photijréûÈpteurs, R2 et RF j R2 pivmsque ensuite El* déodop^aemeiit 
do Ri t-i lî.3. tandis que la diffiTL'ndaiion l*ii K.-i ul Rh i*si due a Rs. [pno- 
assus se termine parla différenciation de R7 r due à une mtoraL Imùavui Rb. 
Ij?s ct'lluleh lentille pn.w iennent îles idlulys ipn ne -.i - -.ii:it pas différcnciéts 

«■:! philÎLïri'H t'pIfUT. 

Grice à la déCimvyi+c de mui.ints dépeuirvus lIl’ F7, im o caractérisé à 
fond le- '.hilhs Lie -ign.hli-.i-iim qui p-TiioiKpieni ledinTrluppemcnt do R/rtlgu- 

lê 13,43), Uun dt* ce* mutants Lxt'Wrtlisÿ) est défidtairc en un gêrie codant 
un réccptouT â activité de protéinctyrosinc kinase exprimé par les cdiules 
précurseurs de F7 Un autre mutant (appeEé fws, abréviation de bride ÿ 
îrt^ufess) est déficitaire dans un gêne codant une prrrtéirie de surface expri¬ 
mée par les cellules RS. Gomme Dtws est le ligand di- 5eventes-,, toute inter¬ 
action directe de KS avec une cellule précurseur activera la pn.'rtédoe-tyryisl- 
ne kinase Severtless. Certains traviiui, ont nie ni ré que la différenciation 
induite par le signal issu de Scvenless met aussi en jeu Ra:- et Rat, ce qui 
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met en marché P.i (^îpç de La HAP kinase FKK et aboutit à La phosphory ta¬ 
lion des facteurs de tr.ni'-L'n^tiiin dont dépend la diÉtcrendation de R7. 

bîtlnCtitrn vitiuuire chez Gaonurhabditis Elegans 
Une autre analyse £tiïM?lii|Ué fructueuse d'une voie de signalisation inter 
cellulaire est celte qui .1 dudilé le djévttoppcmcnt de La vulve du nématode 
C. elagatib. Ici, une iviluJi* unique se différencie d'abord en cellule gcmadale 
(l'jincnage, amarrant la vulve û 3 r utëras ; cette cellule d'ancTape pousse alors 
a la d IFférenefaiion dé tnnis wILules précurseurs, qui sc diviseront pour 1er 
nter Lés 22 eelluUtv LiMistil-n.inl In vu! va,-. 

En trouvant dés mutants «bez lesquels Ln vmImc n'apparaissait pas, on a 
cxmctérM plusieurs gènes essentiels I L'induditm de la vulve. ce qui a per¬ 
mis de décrypter la voie qu'utilise tn cdluk d'ancrage pour déclencher la d lf- 
féreridatujn de» cellules prfturaurs de la vulve (figura 13.441”. L'un de ces 
géni's, ij/i-.i, aide une protéine apparentée au facteur de croissance ma m ma¬ 
lien EGF ; U protéine Lin 3 est séaôtcc par La cellule d'ancrage et va su fixer 
à un récepteur (Lct-231 exprimé il La surface des cellules précurseurs de la 
vulve ; Lct-23 est un récepteur à activité de prolélne-tynisine kinase apparen¬ 
té au récepteur d'EGF de mammifère. Parmi Les gènes LmpJtqués dans le déve¬ 
loppement de la vulve, citons encore fiT-tV? et i'jpj-i.T. qui axli/nj n-spedivemeTit 
tes protéines Ras et Raf de C. efegtzits. Le ik' , ix , i.îp|'vnti - ni do la vulve dé eet urgïi 
nisme met donc en jeu la stimulation d’uii cécfptéur 0 .irtiviiê de proiêinc' 
tyrosine lune se par un racteui Je L’rvi-.-'jiuéét l.i misé m m ;i rehe va n séve 1 h vr 
de la voie de signalisai ion Ras/Raf, semblable à l'icitfcjitn m du mésudenne 
ventral chez le xénopcel i celle du photmécepleur Rj chez Su dn.xy.Tphik. 



t.rm.vrlé 



Lé-Hilr- if tni rage 


piécuraur 
dé ln vulve 
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JnduétiLin Je la diJtérenciatHm de 

R7. La difféienclalion du neurone 
plicilniTceptpur R7 rat Jibr .eu cnnfaft 
entre une uc'IJuk.' jTrênjcscfur «t R-H. La 
protéine ütoss de fa aurfacedæ R8est k 

üij’.n nd du nrs-icpls'ur SévçfiÜCfKi H arrive 
tëde pnjtéjne-tjTusine kinase, expri mé 
pjr ld cvilulé précurseur de R7. La sti¬ 
mulation rfr Sevenlras .iris vu fa voie 
Hns/Haf/Svtnp kinase t!RK. 


FigPtf 1344 

InduLlinn tle fa vulve cher. Cne.mi- 
thub \Hili l'^rors, La cellule gonadale 
d'ancrage sécrété' Ean "I, un parent dé 
£SjF. Lm -3 i.tiinulu Let-Ü, uti uvup- 
leut a activité de pMiéine-tynoïtoe 
kinsw exprimé p,iT les rr*tUili“, pêrur- 
s l 1 *j ri - - de la vulve. L’ne lui 1 -. jLtivë, Lri 

stnnuk la voie Ras/Raf,ce qui poubm 

Iiïkts •réllutï's '.uLvairra puîcunwTirs à 
préillfêrer et i ié diflèreftCtér pour fùï- 
mer li-- 22 céllutés cun^iriSAnt La vulw. 


Si'wmhti dt-n Z2 féiluk-s vulvaires 
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TERMES CLÉ 


mwîijprr *piiH>rririe- r tKirmrme. 
messager pjrjrrïne. im; snager 
Aelcicrlne 


hn nu il ill 1 strraide, lealDïbénmè, 
tistrwgè h *, pruge S bé lOfl *. 
(WtMWtéreilële, gfrcPTOrticrnde. 

rwiiîiçfrilftroTtifinjdf. rcid puîné, 
n :i rm :i n r l'h.ymïdtL'nnL:, vitamine 
l?"i, aciide réiin-Uiï^ut,. réti réuïtte 

auptriamilk des reee pleur* 4t 

flf-mïdr 


mf»rtnï}'di7 d'azntc 


f1h' l«iïii!l‘jf d i.l h' Uif 


Itemteini peptidique, 
neunptpttlk. enképlulinr, 
L’-ndcirpIrine, ii mriiknrni .nni 1 , 
i acteur de tcuihs.iDke, lacteur de 
croissance neunnil INC B, 

neum.ljfKphine, l ùi h'ur dt 1 
rralsunce' r j»i lltel i jL 3 1 C i-l’t. facteur 

do croissance pJ*qeett4!Fe (PDGfï, 

evlnkuii'. hactuur de cmissante 
aiWrÈ rUIi. BHfltOMS 

i isis j ni-.ÏJ f. prciïita^Iaitdi:nK r 

prostacycline, throimlKWPe, 

leiKcHriène 

hofoncme vécoute, uda^. 
;,;iLi I* 1 r c'i ■ 11 i iif-, f, l«i i. i ni no, acidr 
abscisLque, êlhv li'ne 


pruteim.' G, nkepteui couplé à un? 

pTuteihe prutéin-O' G 
h^tfnririin^H 


récepteur ü aclivlftf do protéine- 
tvrovne kinase, au 1 aplm«pliD- 
r‘, 1 -jLii'i',. dmitaine SI 12 
superl'j mi I le do-, n.Hvpton n, do 
cytokine, pmdetnu-h'fDsine kinase nm 
réceptrice-. $rc, kinase Juins CJAKJ 

protéine-tyrosine phOs.pliiit.ii-e, 
fadeur I ra n ■■ fm t,,ï n I h rTGF«[iJ, 
l'n’Ioine-^érsnoi'ïti n!'i.'ri iiif kinase, 
glianvlyl fyclase 


Résumé 


MOLÉCULES SIGNAL El LEURS RÉCEPTEURS 

VlcnrinlrW de In stynainatiim inienrUirtaite . U plupart dos molécules 
signal sent sécrétées par uni, - cul lu lé Pt s'attachent i un récepteur 
exprime par une oluk cible. Sdkm l.i d Is.teiX'ê que parrourt Le signal, fin 
distingue trois c&tég-orii's dé modes de transmission : endcicrlno, 
piirani ne ït iiutotfTiite 

J-fi.inrj i.iprrî.v stéroïdes et supttfamille des récepteurs de stéroïdes . Les 
hormones stéroïdes comme l'hormone thyroïdienne, la vitamine Dj et 
l'acide rêtinoïque sont de petites molécules hydrophobes qui diffusent à 
travers la membrane plasmique de leurs cellules cible et s'attachent à 
Jo récepteurs iiilraceLLulatres. Les membres de la superfamille des 
récepteurs de stéfChdéS foriciisitïrteiit comme dos facteurs de 
transcription pour ajuster do façon directe l'expression des gènes 
commandée piir un ligand déterminé- 

WminTcydr du-ntr : II 1 fin IiIOk ydf d'azote éSt un ini pOïta 11 L messager 
paraetüte dans plusieurs types de cellules. 

Vi T irjrM?ri'ikirh r irrn . Uti neurnmédiateur esl une petite molécule 
hydrophile qui, à trader-, une synapse, transmet le signal d'un neurone à 
un autre nu d un neurone à une autre cellule cible. Maints 
iu*UTi.Hntfdiattirurs s'attachent à den, tunnel!) à inos ouverts par un ligand. 

Hterraiûjies peptidiques ef facteurs de croissance : Chez l'animal, 
l'éventail le plus large de molécules signal est constitué de peptides, 
longs de quelques résidus à plus d'une centaine de résidus d'acide 
aminé. Ce groupe comprend les hormones peplidiques, les 
neuropeptides et les facteurs de etoLssanco. 


fesruiorfe : Les icosanoïdes sont une classe de lipides utilisés comme 
messagers paracrine et autocrine. 

FJonnomrs végétales ; Les hormones végétales sont de petites molécules 
qui commandent la croissance et la différenciation des cellules végétales. 


RÔLE DES RÉCEPTEURS CELLULAIRES SUPERFICIELS 

Récepteurs couplés iï N*if protéine C : La plus grande famille de 
récepteurs supe-rfinds,. dont les récepteurs de nombreuses hormones et 
neuitirndliateurs, trn n sui te tent le signal n des dbles intracellulaires par 
le truchement de pnrtêtnes C. 

Rfeeftteuts à activité de protéine-tyrosine kinttse : I fs récepteurs de 
facteurs de croissance sont le plus souvent des prnlèiine-tyrïioini.- Lcînàw»- 

Récepteurs de cytokines et protéine-tyrosine kinases itots réceptrices :Les 
récepteurs de cytokines agissent, pour La pluparl, en association avec 
une protcinc-tynasine lu nuise dépourvue d activité réceptrice-, 

Mérrph'unt possédant d'antres activités enzymatiques : Farmi les autres 
récepteurs plantés à la surface d'une cellule, un trouve des pmtéine- 
ph Lisp hoty-r l>si ne phosphalases, des pnjtefix^Mne/-frirëoninc kinases et 
des guanv'iyl cyclases. 


Materialchroniony prawem autorskim 
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VOIES INTRACELLULAIRES DE TRANSDUCTION D r UN SIGNAL 

Voir df l'AMPc ; messagers seconds et phosphorylation de protéines 
L'AMIN: fît 1 J important messager second qui permet à la cellule animale 
de iteondit h éérfcÉfrws hormones et odeurs. Dans ta plupart des cas, 
l'AVI Pc agit par le truchement de b protéine kinase À. qui phosphoryle 
des Alzyini» dm métabolisme et le facteur de transcription CKlîLt 


CMP cyclique : Cet autre messager second est souvent en jeu dans La 
cellule animale ; son rôle le mieux connu s'exerce dans La cellule 
photonkeptrice de la rétine des vertébré*. 

Phospholipides et Ca ! * : Les phospholipides et l'ion Ca !+ sont des 
messagers seconds actifs en aval des récepteurs couplés à des protéines 
G et à des protéine-tyrosine kinases. L'hydrolyse du phosphatidylino¬ 
sitol 4 r 5-brsphoerphate (PiPd produit du diacylglycérol. qui active la 
protéine kinase C, eL de l’inositol 1,4^/rjsphosphate, que libère le Ca-' 
des réserves intracellulaires. L'accroissement du taux de Ca lT 
cytosolique activa alors divers protéines cible, dont les protéine kinases 
asservies au couple Car*/calmoduline. Dans les cellules générant un 
potentiel d'action, comme- les myocytes et les neurones, le taux de Ca ? * 
cytosolique s'élève par ouverture des tunnels voltaïques a Cn'* logés 
dans b membrane plasmique et parcelle des récepteurs rvanodinc 
implantés dans les néticulums endopLnsmique et sarcoplasmique. 'S'il 
peut donner du diacylglycérol et du. I1’ 3 par hydrolyse, l’Jt’j serait 
phosphorylé pour donner un autre messager second, i-IPj, 

Vcnrl utettvnt nr ;nr Uns, R*r/ rf la kinase MAP : l a voie de la kinase 
MAS 3 est constituée d'une série de protéine kinases bien ctmscrVtSt*, 
actives en réponse .ï plusieurs signaux extiiti’eLLu Lïl rvs. Dans la cellule 
animale, les Itims MaI* le mieux connues sont couplées £ des 
nVepteuTS de facteur de criMSSJTlCe p-ir La petite prutéine lî.ss qui, 

<hî*rgtV de GTP, morte b cascade dé» protéine kinases menant ;> 
Taeli cation Lie ER K, une kltiaae MAP. ER K phosphoryle alors diverses 
protéines cytoplasmiques et nucléaires, parmi lesquelles Le L.uieur de 

trirtj+rtiptkitL régissant les gênes précoce* i induction unmédiate. 

Voie J AK/STAT : Les protéines. 5TAT sont des lecteurs de transcription 
pourvus de domaines SH2 ; elles sont directement mises en branle par 
des protéine-lyrosine kinases associées aux récepteurs de cytokine et 
aux récepteurs de facteurs de croissance. 

TRANSDUCTION DE SIGNAL ET CYTOSQUELETTE 

Intégrines et transduction de b;,; ri ai : L'attachement d'une intégrine à la 
matrice extracellulaire stimule b protéine-tyrosine kinase non réceptrice 
FAK, ce qui provoque l'activation de La kinase MAF ainsi que d'autres 
voies de signalisation situées en aval. 


fr^çirhiiïpji de Pu structure du cÿtosejueluttw d'Actmi ; Ln remodela ni le 
cytosquelette d'actinc, les facteurs de croissance provoquent des 
mod Lfkntwns du mouvement et de b funnedes cellules. Ces altérations 
du cytosquelette sont dues, à l’entrée en jeu de membres de la sùlls- 
famille Rho des pritH pntâiKS fixant GTR 


Iran --il .uctitsn in trace Nu b Ire de 

signal, AMP cyclique (AMPcE, 

mcv-jp.rr second, .îdénylyt cyrljtc, 
AMIV ph.jsp lu kÜi Le s té r j s-u. 
priHébw kni.'iSt- AMPt- 
dçpcndanEc, preléin? kinase A. 
Ëlibne-Tit sensible- à l'APMc, C‘I3.E!B 

GM.P cyclique (GMPeh 

liwdjKpsi rie, Iranxdui-Lne, CVtPi 1 
pticisp hiMlLcstérase 

phcisp.li.itidyLLnu'-jicil L.S- 

[ns phosphate (3'lt'Zi, 

phv'ÿli olipasi' C, diacylglycérol, 
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MAP ki nase, EM K. Ras. Raf, MEK, 
fadeur d'échange de n ucléul iJes 
guanyllq uÉà, proteine activant une 
KITiMe, petite pmtéine fhc.inl 
CTP, gène piéc iïït iirimed ial, 
élément sue si Me au sérum (ïdlcD, 

facteur sensible au sérum ISRE». 
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L ’autarcproduction est la singularité la plus-essentielle Je la cellule — 
c'est aussi cdlç de tous les êtres vivants. Toute cellule sl l reproduit 
par scission en. deux descendants, chaque cellule mère gén éran t Jais 
cellules filles a la fin de chaque cycle de division. Ces cellules filles 
grtjsséïflflt puis se diviseront elles-mêmes pour fonder une nouvelle 
population cellulaire issue Je La croissance et de la division d'une seule 
cellule parentale, puis de ses descendants. Dans le cas Le plus simple, ces 
cycles Je f-noissance et dé dlvisbPh fimt qu'une cellule bactérienne génère à 
elle seule, en une nuit dans une boîte d'agar nutritif, une colonie formée de 
p lu Meure millions de cellules filles. Dans Le cas Je plus complexe, Les cycles 
successifs de croissance et de division d'un otuf fécondé produiront les 
quelques 10 13 cellules qui composent le corps humain. 

Bout qu'une cellule lègue à ses cellules filles un génome intact, ses divi¬ 
sions doivent être soagneusensent orchestrées et coordonnées tant avec |,n 
œnIHAOI crllulaiir qu'avec la réplication de T ADN". Dans les cellules d'eu¬ 
caryote, le parcours d u cycle cellulaire est sous la commande d‘une série de 
protéine kinases b-ien conservées dans les phyium allant des levures aux 
mammifères. Chea les. eucaryotes supérieure, la machinerie aux commandes 
du cycle cellulaire est elle-même asservie aux fadeurs de croissance qui gou¬ 
vernent la prolifération ceLlulaire ; ceci permet que la division de La première 
celLule venue réponde aux tartina de l'OJjutlsrne en tant qu'entité dis-fine- 
tv, On doit s'attendre à ce que les dérèglements du cycle- cellulaire entraî¬ 
nent l.i prolifération anormale des cellules qui caractérisent uns tumeur ; 
aussi voyons-nous l'étude du eycle vt-llulam- et celU-du eantt-r.s'iiilL-rptVu' 1 - 
tri-r de plus en plus, comme on avait vu, au chapitre 15. les travaux des can¬ 
cérologues lejoindre les études sur les voies de signalisation cellulaires, 


LE CYCLE DE LA CELLULE EUCARYOTE 

Le cycle de division de la plupart des cellules comporte quatre processus 
coordonnés, à savoir une cmïssance, une répLication d'ADN, une répartition 
des chromosomes répliqués aux pôles du fuseau puis un partage Je la cel¬ 
lule. Ote?, la bactérie, la croissance et la réplication d'ADN ont Lieu pendant 
la plus grande partie du cycle cellulaire et t'est ancrés i là membrane plus- 
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inique que tes chiumosunnu» dupliqués gagnent Ire cellules filles- CHe? Ire 
eucaryotes, le cycle est plus élaboré et comprend quatre étapes distinctes ; 
si U période de croissance y esL d'ordinaire prolongée, L'ADN n'est synthé¬ 
tisé que pendant une étape du cycle puis les. Chromosomes répLiqués se 
ré partissent an noyau des cellules filles par une suite d'événements qui 
aboulLsrent à la partition de la cellule. Le passage d'un stade du cycle au 
suivant dépend d'un appareil régulnteur bien OSrtMrvé, qui wn seulement 
coordonne les étapes, du cycle, mais aussi asservir le cycle à des signaux 
efctraçgUulalres qui a pistent la pmsUféralJan cellulaire. 

Phases du cycle çeKufai*e 

Le cycle classique d'une cellule eucaryote s'observe facilement sur des cel¬ 
lules humâmes en culture, qui se divisent environ, toutes les 24 heures. Au 
microscope, Ire deux stades pntenls d'un cycle sont la mitose et l'intcrpbii- 
se. La mitose (ou division nucléaire), l'étape la plus frappante du cycle,, cor¬ 
respond il la séparation des chromosomes fils et s'achève d'habitude par la 
divBFiun de la cellule (cytodfltreL Cependant, «muté mitwe et cytedrt&Sè 
ne prennent qu’une heure environ, 95 % de la durée d'un cycle cornes pond 
à L'inlerphase — la période qui sépare deux miLoses. Durant l'mlerphase, 
Ire chromreomre sont dêccrnde-nsé* et dÉstriburé dans fout le noyau, demtt 
que la structure du noyau parait uniforme, mais au niveau moléculaire, Lïn- 
terpha.se est la période pendant laquelle croissance celLulaire et réplication 
d'APM 8' ttt Kt u e t il de manière CwrdiTrtnfc' en vuy de ta division cellulai¬ 
re, 

La cellule grossit progressivement pendant toute l'interphase, la plupart 
des cellules doublant de taille entre leur naissance et leur partage en deux. 
Par contré, l'AON n'ret synthétisé que pendant une partie do finterphase ? 
c'est l'échéance de celte synthèse qui marque Les quatre étapes bien, distinctes 
du cycle cellulaire (figure H.l). La phare ht du cyd* correspond à la mito¬ 
se, habituellement suivie de La cytocïnèse. Cette phase M est suivie de la 
phase G: (pour gnp î), qui correspond à l'Intervalle séparant une mitose du 



Figutt 14 I 

Phases du cycle cellulaire- Le cycle de division de la plupart des tel- 
Eules eucnTyintiqiu^. «unporte quatre phases distinctes M. G|, 5 et G 2 . 

ld piiaie M lnutL>M.‘hest habil lH letnunt suivie -de la cytrtctrése- l,b 
pjiaw S est celle durant laquelle l'ADN se réplique, la eelide jçnjs-sit 
pendant toute Sïntcrp'h.asc, qui comprend les phase G |. Set G^. La lon¬ 
gueur rrtatiwdes phaw du cycle reprewntée ici est relie qu'on observe 
dans Jniwlluleb de nummitins qui se reprciü irisent rapidement. 
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Fj^jiid’ rJ.l 

i':■'■:'>! ! i'1 11 .viJ • ,■ i iJe ^Jiüsl'ï ü à l'iiiitr tfr drxtixifTltunTiiti- 
tie rmlnHietiÿt. On j, üteiibé les cellules eu présetfieè 
de désoxvIliymUliTiÆ rtduMClivv puis, on les a obser¬ 
vée* après -iiuli'i r.itl i (ig r.ip h i e ; le* iTéche* iTuliL-|kii,-nh 
lu-s. ruliii lis*c mnuputk 1 *. Il Papa* Lï. W. Starev l - I ,vJ. 
I9H. MeJ, Crff 4&J.U 
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Lhixj.Lÿe de L* (tuteur en AU\ dune 

imputation cellulaire- Or marque ks 

l l -11 il II* étudiées pnT un ^lonnl flwsj- 
r*. L ■ _ r ■■ I ■ j 111 •*■ 1i\l’ h I A1JN. tin mtm- 

■J U 1.1 ■LTISLILlr 1 IfS L'r'IJuii'S ÜL' L'-L'Lk' CuJLu- 

iv dans un cytatnètre de flux, qui 

enregistre l'inli-u-jlv de Li fluorescence 
de L ln.ii.inn' des tel Iules. Chri porte k 1 
nombre die «Unies- en fonction A' l'in- 
■inuité il>.- frinsji’«vive. proportionnel 
le -m k'ur benni r L'ii ALT\ On utert'rue 
d'.'U ' p*>, L'un correspondant à do* 
celLules Ami If nmlenu un A DM i-sl 
de Z iv. Ijutre j des cellules hi : ces 
cellules sont resperiluement su btsde 

( 1 ut i i-- / M J n cycle i'i'I l .il.i .h [ j,> ce! 
lu Les tu phase H- pcKixéden I une teneur 
O fl ADN enltu l'i Lit 4ir -ut L.iir- 

ncsjwfutmt s l'espace situé entre les 
deux pk^. 
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qu'elle étarenl un plus*! S pendant l'lueulwliun un présence de ditsoxyth}' 
miJint- rJLÏM.Kjirtitv. simunt lotoniimisHsablos pendant plusieurs heures, te 
temps qu'elles parerrurent leurs phases S et CN. Par contre, on ré observe ira 
de cellules radioactives en mite»* 1 que quatre heure» aprtxj le ru ii.jungo ; o- 
lIi1.il eihrïekfHHxd à k.L ilunH* de t"- ; - laps de temps minimal pour qu'une 
11 I hils' i fin .,a i ncorpuré xie la désoxythymid ine nsd tcactive à la tin de La phase 
5 entre en crut ose. 

Oïl reoiniutt L-hvxirè les wllnleb *1 1 ! :.ii '.in..' des phase* du cycle cdlukire- 
par Heur contenu en ADN I figure 1-3 A J, Ainsi,, les cellules animales en G, son! 
diploïdes {elles possèdent Lieux kit;, de chacun des L'hrenuisouwsk r cm J il 
que U'ut I tuteur t j U ADN est de 2n, m dêsipri.inl le cnn te nu hapksïdc en ADN 
il n pL'iioniL'. Du mot L phase S, 3.l rep lkatnan fait passer de 2>r à 4n la teneur 
en ADN tle la cellule : aussi les cellules en phase 5 possèdent une quantité 
d'ADN située entre 2?i e( 4?i Leur teneur en ADN reste égale à 4u durant 
les phases Ci et M, pour tomber à 2 m après La cytocinèse. Du mesure 
men l le oontenn en A DN d'une cellule 1 en i'uti Lth.sn i i-n pn ---r'nce tf une su b 
sla tiw ilm mwï'imiV qui se fiw.i l’AI )N, puisen mesurant l'intensité de fluo- 
resccncc de chacune des cellules dans un cytomêtre de fl us ou un trleut de 
cellules marquées par fluorescence,, qui ix-loiumii les pluLses 1, 1 , L : etC ; .’ M 
. I n cycle Lï'tlul.iLnt 1 . 

lîé^j^nfùiii rfri lyrlr CrNuItlm 1 ^ir fd tailfr rfc lu trc/li/ir et par des 
h i£trtitLi fxtraceliulmrts 

Le parcours du cycle-de division par une cellule est g.ouvierné non seuLenteiit 
par xii“i. signaux estracelJutfl ires, mais aussi par des signaux Lnit;fm?s qui pu- 
l'eut et coordonnent les divers pmeessus accompli Lor-, ik> phases du cycle 
culluLiire. Parmi les l'o-mpL-s île u'gLil.ition du cycle par des signaux extra- 
wIluLiiro-.. citims l'influence des üadeurs de croissance sur la prolifération 
des cellules animales De plus, maints événements cellulaires, comme la 
croissance, la répi ica lion d'ADN’ ut l.t mittrsiM’xijront une coordination tout 
au long du Jl', iiurx lIli éyde ; cette cocudiuation dépend d'une série de 
points de contrôle qui régissent le passage à telle ou telle phase du cycle cel¬ 
lulaire, 

Un pi uni de dix, isum in i pu ixt.sni du cycle de beaucoup de types cellulaires 
sh- si É i jl ■ ,'l in fin h.Ih.- Cj,- cl régit lo pwssape de Cj à S. En étudiant l.t Il'C-litv 
I siLi rjys ncnnnU 1, i- u'nrJsiiik.', on a découvert ce point de décision, qu'on .i hnji- 
li'-,.' &TAKT (tigure 14.11 Dl-s qu'une cellule ,i Ira ru hi hTAKT. elk' s'engage 
à parcourir la phase S et .1 xulûr un lour lIl 1 division l l 1 franchissement de 
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START est cependant un événement très bien ajusté chcï In levure, nü il 
dépend de senaux externes, notamment des aliments disponibles, ainsi que 
de l.a lailLeaiteiiiti? (Ui la Léltulé. fi. par exemple, la cellule esl soumise à un 
régime tnrentïeL elle nnrëk‘ son ey: Le nu point START H su oui 1 .iu repu* .ni 
lieu de passer 3 la. phase S START représente donc un point de décision où 
la cellule jauge si elle dispose d'assez d'aliments pour survivre tonitau long 
du reste du cycle de division. Les polypeptide*.-. qui déclenchent ta a>nju- 
g.iisua! dus k'vuri's arrêt fut .aussi la cellule un START. lâisshinl U- temps ,lu.s 
■cellules de levure haploïdes '.le fusionner avec u ne congénère .ni I k'u d e pis¬ 
ser en phase S. 

Outre qu'il s*n de centre décisionnel pou; trier les signaux exîiaceLlu- 
laiTi-n,. STAKT'e^t l'endroit où la umiKsuH'e tvllulairv est eoerf dort née atrec la 
réplication d"AL>N et in division de la cdluk L - ! .'impartante Je i-ette régu¬ 
lation est particuliéiement Éla(çninte ch.cz les Icvtues bouTgec>nnnnIes. chez 
lesquelle* la division généré deux cellules filles de (aille très différente, à 
savoir une gms L -e lellult* merr et mu- pétale cellule fille. Les cellules ave 
conserviiïiitTit pas imr taille nmsiianh- -,i Ln lellule fille ne i nrassabt pas plus 
que la cellule mère avant leur prochaine division : il doit donc exister urt sys¬ 
tème qui piuge la taille atteinte parla cellule, de façon â coordonner la crois¬ 
sance ce! lu lui ne avec d'autres événements du cycle cellulaire- Ce-t ajustement 
a lieu grâce à un mécanisme de contrôle qui empêche Irt cellule de franchir 
START avant d'avoir atteint une taille suffisante ; aussi la phase Ch de la peti 
te cellule fille est-elle plus longue que celle de la cellule mère, ce qui lui 
donne k* temps lIl- gTtwtlr plus. 

La prolifération tic la plupart des cellules animale* Kd également soumi¬ 
se à une dérision prise à la phaseC! do cycle ; un point de donskan partieu- 
lk-r â la fin de G], le JMiint (le rwtririiqn de l.i ceduV .-tnimak, cnraspand .ill 
START des levures ItLgune 14 o). mais crin traire ment aux levures, le p&rctmrs 
du cycle par la cellule animale ne dépend guère de la richesse en îniinmenis. 
■ - 1 .iis surtout de facteurs de croissance présents dans le milieu, qui poussent 
la cellule à se divi^-r. E n présence des facteur* de croissance appropriés, la 
cellule franchit le point de tïï fri dion et entame sis phase S ; un* fois franchi 

Fiffitie ?J.S 

kè K n latlun ducycle eeJlulain! d'il ne cellule animale par Les facteur* de craix- 
$»ncç- U richiNst’ en farh'urs- de- tKH.vt.inoe ginsvvrnu Je cycle il une vvlLulc ani¬ 
male en un jpoLnL do la fin. deG| appelé point de restnriian bi les fadeur* di- 
crolssance font défaut pendant U phase G,. Ln tvllrk- se met ju rvjxis. dons une 
phase du cycle appelé Ci,,. 
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Régulation du cycle cellulaire 
dans une Levure hnorgennnanle. 

(A) le cycle celluLaLTe de .'Ltiv , i,mT7ihv:v- 
CfMîêJnlï 1 est régie s-urlnc l en lui ptnOt 

de ln fin de G apprit FTABT Le 
dépassement de START dépend d'une 
fourniture adéquate d'aliments^ de L.ic- 
feurs de conjugaison cl d'une initie 
Minimale Atteinte par l.i cellule, 
lie ma rqut;/ eue ces Cellule* se devisent 
par touigecniwni en I Le bourgeon 

apparait pru après le puant START et 
grossit juiqu';i «* qu'il se détache de là 
cellule mèrei la fin df la mitow 
Ççrrime la ■fï’ltiak* fille* Luiue-du Kihjt- 
gtxm est pi lis petite* que lit ixilute 
mère, sa croissante evige une phase C| 
ply* Iriagin* avant d'aborder le cycle 
cellulaire suivant, Si les plvisvs G, et S 
oiU ki Leur durée ha bl lu elle. k* fuseau 
mibnlique .sppurait dur.!ri la pihavt 1 S, 
•de ührte qpe le cycle cetlulaire dea 

levures botirgecjHuntés est dépourvu 
de phase G: bien ne Me. (B) Miçiqigyui 

E h Le électronique à hd.i i agi* de ll'S- 

i.les de 5. ccwHtoiM. D'aptes la Lnille 
du Lxvj rgitOTi, on peut juger de la 
phase du cyck* dans laquelle v tnauix* 
iù cellule. [Cliché dù à I i 'hli.vv.unL! de 

D. M Ptiilaps/Vlsuala UnHmltedi 
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Figura 14.7 

Cycle ii-ll.iljirr- d'une levure MiKiiparr 
(À^ L rc Levure h ir:.- ifhr. T f cTuiî yu.r .ilLin- 
^i. , n>.r i des** deux pôles et se divise 
par for™tfon d'une cloison médiane- 

CYintrnin'rntT.r.nu cycle ççUuUiiC d'une 
levure bourgeon naïUc, 1 , relui de Dette 
Levure possible les phases- Gj, S, G] ei M 
hnhLhielU'x Note* que l.i cyt.>-irii“*- .1 
lii'u en G,. J.i Lingin-ur de l.i cri Lui cc$I 
un n'H'.i de La pûutee du evelu. iH' 
Mscft^r-r plues optiques dUHurajil les 
Et#do5 Ruoroxifj; dr I.l mitortf et de ln 
cykiriniin.‘ ch« S. .Vie, ■ . k/ >.«iia i* 

pvmhr. IB. aimablement tnuismii par 
C. P. Mutwrtiiw, LnivecsLly ut Western 
Ontario) 
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J'iûiuls dé i'i>ntrüfe du cycle 
ctilnlrfjT- H existe plusieurs points 
de comI rôle qui garantissent que les 
génomes transmis aux cefluke filles 
vmti'üanplets. L'n jxiinl de et mi frêle 
primordial suspuEid le cycle m G, 

quand T ADN a été endommagé vai 
n'est pns iiimpléJi'ment répliqué- la 
présence d'ADN entdLim.m.igé suspend 
aussi le cycle en un point de amtréde 
situé en C| L'n autre jx><nt deoonlfôle 
suspend l.i ipitme durant !.. ph.sw M 
si les iJuViuuKHiies ElIs lie stnd pas ali- 
fçrn's «mitmied sur l'équateur du 
fuseau.. 
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le piutil de restriction. la cellule s'engage à parcourir l.i plante S il Si,- reste du 
rytlt- cetlutoîft-, rnt-mcsa flk 1 n'est plus soïis l'influence des facteurs de crois¬ 
se no: stimulants St., par contre, le milieu est dépourvu des facteurs décrois¬ 
sance appropriés cujr.d La cellule es! en G,, La cellule p.ir.vnr -1 Le cycle sans 
dépasiier !« poirrt de nratrirtiùf» ; elle té engage alors dans un état de quiescence 
appelé C lL . dans lequel die peut rester pendant longtemps sans proliférer. 
Tou te cellule en Ci possède un métabolisme très actif, mais son métabolisme 
protéique ssl réduit H sa cftiâMaow i-xt mfc'rnnnpui*. Rappelons que de nom- 
tueuses cellules animales restent en phase Ü n jusqu'à ce que des facteurs de 
croissance nu d'autres signaux extracellulaiies Les poussent a proliférer do 
nouveau ; c'est le cas des fibroblastes- cutanés, au n-pm en Ci v qui se nm L t' 
tront à proliférer pour réparer un déficit tissulaire dû à une lésion. La proli¬ 
fération de ces cellules est enclenchée par le facteur de çrotxqiiKV pkquett&i- 
ro, libéré par les pLiqufttex au cours de la coagulation ï-angume et qui donne 
Le signal de multiplkation nnx fibroblastes bordant le tissu îésé. 

Il .en que Ln prolifération de la plupart des cellules sa? décide principtiLe* 
ment en G v ou ennnaît de» «Elules ché>! Èwqttdks cette décision a lieu en 
G-. Cl- type deéyclé (x'hulaire existe chez l,ï levure 1 SflrcftoroinynTS pvmbe, qui 
se reproduit par scission médiane (f igure 14.71. Contrairement à cel ui de S. 
cerevisisK, le cycle cellulaire de S. pn.'ilk' est régi par um> cumirériide sur la 
transition de Gn en M, ie point cnacial où. La dispcmLbtLLté alimentaire et la 
taille cellulaire sont jaugées. Cht-ï. les anlrriaux, le 1 premier exemple de cycle 
dont le pacçnur* se déé'l^e en C z est celui de Tiirocyte j celui des vertébrés- 
peut nrrëtcr son parcours en G; pour un temps pio-longê iLplusiturs dmx-ii- 
nies chez L'HommeL jusi]u'i ce que leur passage à la phase' M xoit cnclen 
ché par un« sHmolatinn htrnmuvi le 11 arrive donc qu'un signal extracellu- 
l.nre rt'gi'-M,' La prolifération d'une cellule au moment où celle-ci pas^ede G, 
en M aussi bien qu'au rnomenL de la transition G,/S du L-yrEe rtlLolgiie. 

Points de contrôle du cycle 

Les points de décision que nous ventin-, de décrite régissent Le paxciiursdu 
cycle felluliiiri- en se référa n| à la taille de Ln cellule et à des signaux extra- 
celiulflireE, eorrme certains facteurs de croissance et la nchtvvu.' en nutri- 
monts En. outre, les divers événements qui n:d tlvu h l1i:h|uo phase du cycle 
cellulaire doivent iMn' itjbyrd&nnés les uns aux autres, de façon qu'ils s'en- 
denchfnt dans l'ordre approprié. LL est par exemple crucial que l.s cellule 
n'entre pas en mitose avant d'avoir répliqué son gémeneen entier, sinon la 
divisdem s*ra né là s. Le, puisi|ue les cellules filles n' hériteront pas d'un exem- 
pl.iire LumpUi du matériau génétique. Dans la plupart des Lvlluh-.. cette 
Cooidination entre Les phases successives du cyelt* eHlulaire dépend d'un 
système de points decontreMeet deboudL-s lLl- régulqtion qui empêchent la 
cellule de passer à une phase du cycle avant d'avoir complété lesévénemenhi- 

dé la pli.piféciédeci h- lIll cycle- 

Plusieurs points de contrôle ont pour rôle de s'assuiL-r que lIh^ chroioo- 
somes iivcomplets ou endommagés ne se répliquent et ne soient légués aux 
cellules EiLles (figure J 4.81. L'un des point* de- contrôle les mieux connus se 
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trouve en G 3 et empêche que la mitose ne démarre avant la réplication com¬ 
plète de l'ADN. Ce point de contrôle G; guette la présence d' ADN non répli¬ 
qué et donne à La Céllulé l'ordre de mettre Km cycle au repos.; en empêchant 
que la phase M tic s’amorce avant la fin de la phase S,. If point de contrôle 
G f donne a la cellule le temps de répliquer son génome en entier. Ceci lad. 
Le blocage du cycle en Gn est Lc-vé et La cellule entame sa mitose et répartit 
ses chromosomes complètement doubles aux cellules filles. 

Le poursuite du cycle cellulaire s'interrompt aussi au point de contrôle 
Gj si l'ADN a été endommagé, notamment par irradiation ; cette interrup¬ 
tion [’-,i ;'l profit pjur réparer le dommage survtnu dans L'ADN., su lieu 

de répartir celui-ci ;slis cellules fült^ï. II ckliIv des mu Lu iis de levure Lnca- 
pables d'intemompns leur cycle en quand l'ADN n'est que-partiellement 
répliqué ou a subi des Lésions : dans Les- deux cas c'est donc le même point 
do contrôle qui Moque Le Cycle en GA Nous ignorons encore le mécanisme 
motéculaire qui suspend Je cycle en C E en réponse à des signaux issus d'un 
ADN non répliqué ou endommagé. 

les lésions infligées a ]'ADN ne suspendent pas seulement le cycle cellu¬ 
laire en G 3 mais aussi en un p.iln| de contrôle situé en G, ; en permettant à 
la cellule de réparer ces lésions avant d'entrer en ph;>se S, Cétte in.tcmjpiii.hn 
évite la réplication d'un ADN endommagé. Chez les mammifères, l'arrêt au 
point de contrôle G, est dû à une protéine appelée pSÎ. dont l'expression est 
induite dés que L'ADN subi des lésions {figure 14.9). Il est remarquable que 
le gêne codant pM- soit fréquemment muté dans les tumeurs humaines ; 
comme Le dysfonctionnement de p53 dû à ces mutations empêche la cellule 
d'LnlÉrmmpre son cycle en G, en présence d'ADN endommagé, ce dernier 
se réplique avec scs défauts etesd transmis aux cellules filles. Ceci y accroît 
la fréquence des mutations et rend If génome de ces cellules înst4bLe r ce qui 
contribue à leur tendance à devenir cancéreuses. Les altérations qu'on retrou¬ 
ve lé plus souvent dans, les, tumeurs humaines (voir chapitre 15) sont des 
mutations du gêne pô-î - r ceci rnotitre l'importance du bon déroulement du 
cycle cellulaire chez les organismes pluricellulainss- 

Un aulne point de contrôle majeur dont dépend l'intégrité du génome se 
situe vers la fin de La mitose (voir figure 14.3). Ce point de contrôle vérifie 
qu’au moment dé l'alignement des chromosomes sur le fuseau mitotique 
chaque cellule fille recevra équitablement un jeu complet de chromosomes ; 
Il suffit que l'un ou l'autre chromosome n'aiELe pas s'aligner correctement 
dans le fuseau pour que la mitose s'interrompe .1 la métaphase, c'est-à-dire 
avant que les chromosomes nouvellement répliqués né constituent Les 
noyaux des cellules filles ; ce point decontrôle empêche donc que la répar¬ 
tition dns chfomosomes ne s'opère tant que Le jeu de chromosomes destiné 
a chaque cellule fille n'est pas au complet. 
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Rôle dé p.Si dans l'arriH en G. dû à 
uni' Ll'sLii n. de l'AUN. Toute lésion 
subie par l'ADN, notamment par irm- 
di.ihnn, fnit monter rapidcn-icnt létaux 
de p51 dans la adtule. Lai pruléine pHÜ 
commande alors 3‘arréldu cycle celLu- 
laireau point de (wNne-Cii- 


Ctffcpîfltfé de frt pJiûSé S d la phase iVf 

Comme Le point de contrôle siégeant on Gj suspend la mitose jusqu'à ce que 
La phase 5-se termine, jamais un chromosome incomplet n'est léguéaux Cél- 
lulés filles. D'autre part, il est crucial que Le génome ne se réplique qu'une 
seule lots par cycle cellulaire ; pour ce faire,- certains mécanisme dé SUr- 
vt-illünVé étn pèchent qu'une n ou ve Lie phase S s’amorce avant la mitose Ces 
points de cnn frôle empêchent les cellules en Gj de réamorcer une phase 5, 
en perstposant La prochaine sa lve de réplication d‘ADN jusqu’àprte La mito¬ 
se, moment oh la cellule entame la phase G] du prochain, cycle oeiMàUê- 
Les premiers indices d'un Lien causal entre La phase Si et la phase M vin¬ 
rent d'cxpéricnccs do fusion CéHuUirt- effectuées pas Potu Rao et Robert 
Johnson en 1W0 (figure 14,10). Ces chereheurs tolèrent lies cellules à chaque 
phase du cycle ceLLulaire et fusionnèrent ces cellules bv* unes aux autres pour 
obtenir des cellules hybrides. Quand ils fusionnaient dêà cellules, en G, à des 
Céllulés en phase S, les noyaux G-, se mettaient immédiatement à s.yn.thetl- 
ser do l'ADN ; Lé cytoplasme des cellules en phase S devait donc contenir 
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fivur? U. m 

Expérience du l'uaiuri Lel lui.lire rrturt- 
tHit! que U [ituNb.'.' b t-l JSHrvI* .1 
j,ih*v Vi du cycle 1 n’ILuIjiic. On .1 
l'usiiinnü'difli Lrflulcà en plia-e b .ivue 
de» cellule» en pliasc G- ou avec -des 
tellulesen phase Gj Quand on ftiswen 1 
nfA 1 ? pçlkilçs eqi priur^." 1 L.| avec des 
ce 11 u IM; s en phase b. Le noyau de !.i cel¬ 
lule «1 phase Gi w met J répliquer hui 
ADN 1 - l’^rfloniK*. si un fusionne des 
cellules en phaje ti- aiw de» celLule» 
en phase Sv seul le rlL'Wiu de l.i idluk- 

«1 phAseS continue à répliquer »m 
A DK. Ccsri pmuw i]iiun noyau ( 
d'.ill parcourir !■-! phase VL et arm»rcvr 

une phase Ci avant d'entreprendre 
une nuire irotkm d‘ A1WJ. 


Celbleen 

phéBES 


L 1 ■ 11 lî I : ■ Ml 
|lh*^ Ci, 




K4--!ilic allon df.Ali.s. 

)-- 

Pas. de rri.ilkjfNH' d'^DN 


I « ieu< ihsyAus 
M jliipH'iil Imji AJSC 


ÙHfcile en 


C V 7 lllil- H fl 

1.1'Msecj 



Seul le ™,^riu ije li> 
relluJeen phase £ 

■ - >1 •«un ADN 



des Licteurs qui i-ndcochoierit lu synihtSvi'd'ÀQN dans les ih/iimii* :sulé.s dp 
cellules en Grj. En fusionnant des cellules en phase C 2 du cycle avec des-cel¬ 
lule en phase lvs vxpérimentaknjrs obtenaient un résultat Lmjl Autre : le 
noyau C 2 n'était pas capable d'anvurct-T une synthèse- d'ADN tu présence 
d 'un cytoplasme de cellule en phase 5. On devait en conclure que la syn¬ 
thèse d'ADN dans un ne y au en G> élaii postpusée par un mécanisme 1 qui 

hlc.KjLi.iH IcuiIh.-iwisivl-IIl 1 nf-pLic AticJil ju^u'^ ft- que L* fnihwe .lit nr heu. Un 

facteur permissif ■■ autorisant lu répticiitkw j'.AUh, devait d-onu être b\é 
a me chronnosoinHS durant la mitose ; ce facteur est rendu inerte pendant ta 
réplication et ne vient occuper le noyau; qu'au moment où son enveloppe 
■A'st 1 !i■ 1111 ■ 111 L-1 ■.■ i -. f u-iilI. 11 iC i.! ph.tM 1 M . . l 1 . 1 |■’.>■-!ps.-'-.i‘ >'iil<- r.inivelli 1 rc-j> 1 1 ■ 
cation d" A DIS jusqu'au prochain cycle cellulaire ; on ignore 3c mécanisme 
moléculaire de cet ajustement. 


SURVEILLANCE DE LA MARCHE DU CYCLE CELLULAIRE 

Une des plus grandes avancées de la décennie passée est la découverte des 
mécanismes moléculaires qui n^gissent lé dbms^c de la CélhVLt cucâtyutiqcic 
a ijk ili'ii-Tsi-. étapes du cycle mitotique. Notre conception du q/clecellulai¬ 
re s'est formée à partir d'un concours de résultats d'expériences effectuées 
sur toutes sortes d'organismes, notamment les levures. Les oursins,, la gre- 
nouilte et les mammifère». Ces travaux uni montré que le cycle cellulaire de 
tous les eucaryotes est gpuvtmépar un M Irien Conservé de protéine kinases, 
qui eru IjuH-lu.mt le franchi Moment des principaux points de transition du 
cycle cellulaire. 

AfPf : im dimère composé de Cric! et lie cycline 

Les ûu>] écolo respurisaUles de l.i régulation du cycle cellulaire tarent 
identifiées grâce 1 trois sortes d'approches expérimentales originales. La pie- 
micre est L'étude de l'ovocyte de grenouille (figure 14.tl) ; quand on le 

èigitiï14.U 

IdcnCifÎL Jlinr. de Mlï. L rwney (e dé grenouille SV trouve Ù la phase Gj, de cycle 
cellulaire ; il fai* de l.i prugisténou 1 pour k fai n- entrer dans la phase St de la 
méiose Dan» LmpeiiimCe yitiëitifljliséé ici, dn inpxte. dans des nux-vlix en phase 
C; du .yck. du cytoplasme extrait duvocyte» qui ont déjà j.ujsû Je Ci. en M Ce 
iT.insk'rt de cvtuyilnsnw provoque k pashagi 1 des rmtq 1rs d.- Gj ■> la phase M «■ 
L'absente de slunvIaLiuh honnuliatif. ètvi prouve qu'une suhüiw pn'senlv dans 
k-rytoplasnie iSfF*R suffit a induire la phase kl de la iiréites;. 
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EXPÉRIENCE CLÉ 


Découverte de MPt 



CvittpJ jsinic C^ciLimJ l 1 1 \ uL’K'.tr Beftavlor Juiing M lti ùli l 
M ihirilion ol Froft Oocytes 

Ynshii» Mmui -nul l lument L M,ir Lt*rt 
VaFe Uni-vxTsity. New Kawu.CT 

lliumul ilf (JfMPtMlWlIII /iHIll^V, (O. VdtiéMf pjfi 1 -- ]j!r U~ 


CmFckI( 

Ll*h tncpéiLChCt^ de te,irM<|.'iiirl.il!ni': 

niiL'Itunv L‘£ Jl- JuMLin , rlJuLuru eihuc- 

tuéet durs |r rthm-his 'WJ .liaient mon 
In'' i|i m de* nuynu'i itiiri «Juins dani. Je- 

ic'llll't''- se CtvuYiJJi I .1 tin Htide ou 
I .unn- Jli 11 ,i lv çi'Lkilnirv adoptent le 

ffwnpeirlenwnl du ndwu ilp ev* cd 
lu lus llüle-i l'acLIVtÛ mihilii|UL' du 

L"1.1-lt SiLILUi l.‘. dt'pL'n J 

du fy<hi|3i3pnw- On .vl1i.-iViJ,iil ,' jvn 
diinl l|m uni àppTLidw expènnwntale 
Jiii'i I-' prouvât l'exL'-lL’Ti'.v Je i art lui- 
(ytopfosjiuques qui jçouwmenit î'ncn- 
vilé cyclique du noyau , • isri. lui 
JnncriLri} pu 1rs travaux Jr NS.i .lu <?\ 
M.iikert, l|ui - i- mun ni à. la n 'u - lu- 
dts i-vlvui - cytoy&isnvlques rc&WnUM 
Il 1 LV.-anp.irlt’ini'nl du nuy.au nié lu tique 
du rciVvq,'H.‘ de qieniiui IU*. 

1 1 1 1 i ii- l ir■ tiuK indjqu.iii'-Tii que d*n* 
1‘flViXyte du gKmUlliltf Ll rnèiutiu L-l 
|.iii ..lu- :,i- ,ii*. ■. ■. .| , i.--ur-.:ui -1 

itüe méiose, nutoiremunL, Vicibumimpl 
aprit* lu ppopkavr du la m4kw I H 1 ru 

UatUnl l i'ivinry h- par de l.i ph iLü'Wuru- 

Ue, un Li luncl en mon. ht? ce qur 
nn'icTd foire paiHwr df Cj en M le 
cydu.F'iinifCC'-luli' -.«n 'tk|uv Cf- üvo- 
CvCes ■<: hir-'i'M.I LTtiuibe un second nrrèl 
de rydi L n Li nu’l,iph.T-r delà piûjctse II 
-t.idi' où il- restent iwïquà en qti IJ* 
-irtvnl in ondts Mayuait MirtUiH t>inlr 
lent ]' Livjv.it hé vu que L'inllui’nie du 
lullciriLMit hnrrnoruil i l Jr fo lèiTOTidn-- 
i on sur le cvunçvjrtethL'flt du tint ,iu -*■ 

lru1l.l[L'*t-;uei l iL pu te S me l'.emunl du 
i: n u 1 1 1 il .iliun.- cYlftjifo uniques , sl- 
luirent leur liypetthÈ-C il I ijpTUUVV ml 
IHlkflfël .il i l .1 dé* ervoeytrt ivimi rtiinu- 
ïes du Cytoplasme d’jmœyte* qui 
.wnirnt ™tn w» 1 sflnniforiDn hum*- 


■uLti. ; et! uspénuiKe* nhihltetL'lM 
qu un faebmr i vtrpla-dvique. sapls--.’ 

i.iL ii-ar promu* «tr de b nwturintiun 
■ MlTl ukiii rv*ptmsiiWi! du l'Inducliuti 
d’une niéiteK.' ruI.uiLLV p.n rhurmui’ie 

I ti’uvl 1 fcpL 1 r i munUtie 

i ifiKc’ il M j': i-mdi? Utile i l 'i N> fiip,lft- 
Ui Jv vlppaftcr 3'irlLricJuirtloii d'uiut 
mimîjTipï'IlL - -Ju irum.- l'nvncyte de 
grewmlBe w révéla le syrtenw «péfl- 
nleutid ilIuM |>'li dilteltT l'ALtlViti du 
i.iL-Ji.-ur 1 - UTCiipla-tfiiiti'ii**. l-i '■tT^it^puf 

de Masul i M.irhert tut Je prélever cki 
evhxpLüinw fi il» ovocytev tniites pir 
il- !.■ prniçrwtvrnaii? ‘i de vent 1 er qu'il 
p.ii.IVrttl wlilltcef L* HléiMe qüalâd 11» 
rtltfeebâlieiil ,i d»et cnrih^nte- j Je- 
CTvmrytec non Ir.itlûi Ce* eberotaurt. 
iilTH-rvérrnl qu4’ |(- b-ytciplivwru‘ pr.'lcvr 
rt-u k cwneylcs >u intvtit5Bl*hi*i»reî,aptèi 

le IriiLtuméikl Finnùuriiil ruI.ii'VJil lu 

rrit'iiWi 1 ■.! !■- ovth'vIi» rvi;çvxTrra l'vair l.i 

nourri. pnr {wntn?, I iap-luin di' et'tiv 
pSamni' dr rulurena- id'tmecXT.'tts rtun 

trjiitih pvr de l.i pnijflialiiimrtl restait 
tant; ■■lier -ur le-; iaiitL'i, rrum-vurs. ] u 

LtiU^JaMUiC' du- '.■■V!*.Vtl'h (taitv* Huvlt- 

nait lIiïiii un t.iLteur capabb. 1 dr' ivlun 
i it U TruYiwf d|in< les «nvHcyU-s rew 
veurs n'ityant |dtriais îtfij- en Lonlati 
u vus; Li pnMpstécuius 
Dcv cnnl n-i--'sîis, nnl.inimi iil l'iiiyv 
tion du pa^^ternnu diU 1 - ftWUCTle 
tuutiiut, l'i-i.lutTOI lijuli' (.nts.vibiillu 
que l.i pmi^evti-rune tût pir el5c mtT.ii 
1" Lii U-ur indm Uair de mi -. S.1tle 
I hoirr-wv itilrodutbd ubiti* Je tttilJeu 
d im uhalbtHi n<t eMitâcc, cv tjui monltv 
qu? l'iiiinnnni 1 .urit .1 i 1 surfiice -dv la 
cellule r va nt de rendre actli un lih. tout 

Lj li'|i|.LMritquL‘ -iîi^uhcr. Du- ei.pe- 



4 lll 11 1 1 1 1 1 0-1 il - li cil'.* Vil", 1V1 r-tiur- k> 
s'iilutntti 11 Jj.|l--- de lytcplaHTU 1 il '4tvi> 
cvIli trjL.k* au pninl.iNe pur Jl 1 la pn.ini-- 
Ivrune 1 . I.v L-yhiptLsnv- duntvur w.1 soit 
■ |-n :h I 1 rv|!i| 1*1 teiUr.i . Il' fol* 0 * 1 ' i'-'.r 
iuii-ïiiiLii.i|api'Ui'.;iiji;nr iJi-ilh-i, w.o pfi pu¬ 
re par hiimiy.i. Y 1 ro. 1 l kii 1 d'imcyw-4 e m u-rs 
i|içr> i*?rjit?llét , i L'tmlonnév rrutiip-iL' lv 

j ' 1 1 1 r. . I « 1 f -1 J'itiI. ifl--- IrvjpiHi- 1 ; lir ■' I.--- 
que: 1 la mèiute rapnl *1 ùiuru 1 


rifflea puraülra cfferTutes tedlp fl i- 
d.Militldlii piaï LX-nnlh bittllli M Knbi'rl 
Ikitei I rhe inli'rïu hnri ni '-:i T:sid ■ wjlh 

•tvii.i pif me y Cl* lti Chu IlidiiLlkin -.il 

dutUtiUnjtL. D:v rtttrf Z5.n3-Z4.7- 1^71 ■ 
□bcnitSiiftiJ .1 l.i mi'nii* vitTiçl iihis>,n 
Renmrïtuons que rinfliutnoe de la pn> 
itv-léjolk 1 il a il- tv système i*L Jjtfè- 
runli' du ll* t|U L*lt l's.L sur la plupart ifev 

û'HuIl'v uli die diffus il trawto- lit 

iiwniti.ihv L' : .i* ni ii.lil* aViint du s’jIIj- 
cFwrè un recuplrur LiibamGutflLiii Ivnli 
chapi tre |1) Tl n'rsl pR- dwici(i *i.'\ qsiu 
di'irn. ri i'.-i k Le là ysi ^L-ténjru iièit Ji l.i 
suii.iie LuUuJ.iirv, pinur Ju*liyvr un for 
teur pamcuUT au cytwptsvnede l'dVO- 
cylv Comiiw on ■ mihldeti; la 

lIi la ràèmM' ..vivvlalce iX'mr™* ciju- 
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nêctmtvrir Je „■ 

■natu-ration, MaMii rt Vlarkcrt .îpptilé- 
rent Facteur pfnfiKJtcTir Ji 1 l.i rruhn-n. 
■i-.nl fMPF; i*n .iilgiu-1 If t^guliUrtir 

mL'iftuiui' Lju'Llh avaient déciKLverl. 

l'nfU'l' dp- Ij LK'LLIUV^TtL' 

Une ic4* identifie dans l'ovocyte, ™ 
itfrmiw MPf dstti' les cellules ‘j.m-hi- 

lk|lW!< LTl m.-ituw.% [l|j il If p.lSSrl|^L- 

dc C- .l M Ml’F L--r dnrv U’ frwlrnr 
fçétièrdl de rhjiiiliiln'ii du passée ,ui 
tLiiLr M jus-i bhen dans II- eveh' mék>- 
(Lqitv ^pie dans II- l vrlt:'miliihquL 1 L'lili 

püe b li gdr^uîiK 1 des Invn9.1t nui 
travaux ‘■(ir l'embryon d'oursin. *>■ 

puriJwvstiira Jl- MET' ,i pvirtar d ï!WK-vks 
lI *. 1 ipi'nnuLHe en 196H rèvüîa rklvntiti' 


Jl-ch 1 rrj.-uLik'ur dé du cycle tvHnl aire- ; 
STPF ist un dmvrp di- cycline El et «ii- 
Cdc2, iflU' pfdtÜllv kinase Dw 
rpcbiLichn ultérieuri,-. mnnlTênEni qui 1 
l.i i-yi-linr B rf lT-di-2 appartiennent .1 
111 <i.< m .imle famille. constituée d'autres 
cyclines fl d'auirts prubÉUtL- kîli.v--. - 
appaiFnlét-xà Cdc2, dirai! ]i*s rntinibn.- 
In ,vu r.l Sc 1 rOle-de MPI- d.Lrv- ia n\,iL Lri 
w d'autres transi dons du cycle ceLlu- 
laii*. ! .1 d&oiuvra-tp Je MPI Jojm- 
l'diiicvh' Jt jçninLiiiilk' Éiiurnit diw 
m Mologistoî-to prototype permuttïml 
de saisir l.i madtdnirJr. fcieei iinvxTvée 

ciwx tnua les emaflyrtlL-s, dp n.-^ulatLm 
du eveie c rüliiLiiir 



f IfTOtanl pVLiiiïTl 


rv-uit.-.h- importants un étudient D'une port, Je doivage moléculaire ri 
te séquençage do aieî révéla que cului-ct code une protéine kinase, premier 
indice du rôle primordial joué pur une phosphoryla Lion de protéine dans La 
négulatiüîi du cycle celMIaLre. d'autre pari, on isola un ginse humain appa- 
neaitt- A 1 di '2 ul fm montai qu'il ..igH chez Ih-s levures. pnnJVt; S'il en i-*l «jut- 
ce régulateur du cydr cellulaire a gardé son activité dans toutes les espèces 
d'eucaryotes. 

Lu troisième üvltUh- de nxhrrthe qui finit par rvjnjndtv l'identifie* ttOfl 
de M E'F et les résultats des études génétiques chez les levures fut l'étude des 
protéines synthétisées par le tout jeune embryon d'oursin Des la féconda¬ 
tion, cet embryon sulû une série du divisions rapides ; or L'ancuha Lion en pré- 
senee d'inhilîilours do la synthèse protéique prouva que ces cellules 
embryijnnaLrfs ni-* fuss-iiont.» la phiuse M du eyela que si Lino nouvelle svn- 
(K'm 1 protéiqur avait lieu I n l'W?.. le ymaipo ■ 1 1 Hm Huut identifia deux 
protéines qui s'accumulent puis disparaissent en synchronie iivh.v le eyi le 
des embryons d'oursin et de moule ; le taux de ces protéines s'élève jusqu'à 
l'Lnlerphase, puis nelombe à zéro à la fin de La mitose (figure 14.13V HunL 
donna à eus protéiius. Il 1 nom dh-cyclines isosdeux. proléiaiesMiiil Ils cyclines 
À et LU et suggéra qu'elles -s'int des inducteurs '.le la mitose, k L m neCumu- 
laiiun sui^'ie de dasliuclicm gouvernant L'enLncc en phase M et la sortie de 



Tcm|>s-F- 


ligure N,T3 

^ccumukllon et desrruçim™ 
cyclinM dans LVmlüTy™ 
d'mjran. C Si Ji 'nn.i Jt: r.-. 'i! 1 Jr 
cyclines à de- pmbéines qui s'aceumu- 
Il-hI l.mt que don.’ l' inlLiphn^f ivl ul ,c 
rv el --.'rit lai-ii'.it'n'A'nL '.lélTuLle- a la lui 
de ln mitose- 
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Tebif U.1 

Irihibi leur* de Cdk 

Infiibllnir 

Complexe C*Aycitit 


pii?, p1f=J 

ÛA4&ydkie-Ü 

(QHtptfryclineÜ 

pdl. p27i 

CdtVty(iln*-D 

Cdk*rq,'cllne--D 

Cdkitj.'dine-Â 

Cdkiltydinet 

Lrvurn 


Farl 

Cdci/Cfci 

p» 

CîkZCRi 

1 II' i-nb-lim fis m |-ln M Rms-L’Ie-l lissai 
i|Urli> pCMtlJKf pZl -.1 pZ7 


cette phosphorylation de Cdlk, activatrice, est catalysée pr l'ffiiymt CAK 
{pour Cdk-uctivating Èinase), Lui-méme formé par association d'une Cdk 
(CdkT) avec k (ydine H. Les complexes de Cdk .7 avec la cycline H s'asso¬ 
cient aussi au facteur de transcripéitm TFltH, impliqué dans k répara Itou de 
L'AIJN ainsi q ue dans La transcription effectué* par L'ARN polymérase II (vcdr 
chapitres F et 6). Il appareil donc que ce membre de k famille des Cdk prend 
part à trois activités tliffércnlés dans la cellule, à savoir La transcription, la 
réparation des ADN et la régulation du cycle crllulfiinr. 

Contrairement â la phosphorylation à effet activateur du.e à CAK, le fnji- 
jtiÿme mécanisme régula heur des Cdk met en jeu une phosphorylation, inhi¬ 
bitrice,. de résidus thréonine et Ivrogne siégeant dans le morceau N-iermi- 
nal des Cdk .; tant Cdcl que CdkL notamment., sont inhibées par 
phosphorylation de leur thréonine 14 et de leur tyrosine 15. Elles seront de 
nouveau actinies «près déphosphorylation dé ée* résidus par certaines pro¬ 
téine phosphatases de La famille Cdc25. 

Si l'activité des Cdk est modulée par phosphorylation, elle dépend aussi 
de lu fixation de protéines inhibitrices aux complexes Çdk/cyclines. On 
connaît une famille de ces inhibiteur» de Cdk (CKl t ; chaque membre de 
cette famille n'agit que sur un type déterminé de Cdk (voir tableau 9 4.13, 
Ainsi, un inhibiteur de Cdk appelé p2l se fixe à plusieurs complexes 
Odk/cycLine, tandis que d’autres inhibiteurs de Cdk régissent le passage en 
des points discrets du cycle en VftMûdjmt sHediviTTnent & td ou tel rompléxe 
Cdk/cycLine ; c'est le cas de l'inhibiteui de Cdk pib, qui bloque spécifi¬ 
quement Les cellules en G,, parce qu'il s'attache aux complexes formés entre 
In cycline P et les Cdk4 et Cdfcfi. Le pouvoir des inhibiteur* de Cdk offre 
donc à la cellule un moyen supplémentaire d'ajuster L'activité des Cdk. L'ef¬ 
fet concerté de tous ces modes de régulation des Cdk permet donc à la cel¬ 
lule de commander le pa»Mgé aux dfféronites. étape* du cycle, suivant l'Ordre 
reçu des points de contrôle du cycle et en accord avec toute la série de sti- 
::iuh exlrecellulalres qui régissent la prolifération cellulaire. 


Iijfrrrr 14.13 

Induction de cycline* h. C'est en 
provoquant k synthèse de cyclines de 
type 0 que les raideurs-de vr l'isMi-ui' 
font avancer le cycle cellulaire au-delà 

du point dé restriction. 



F-n letir» A? x^ui sainte 

l 


Hwilhise de 
cycline* dé type P 

4 

Cdki. +, k.tycD 

detestriciiro 


Fiïftevrs de cmtssdHcc et cyclines de type D 

Comme on l'a dit, la prolifération des «Unies animales dépend principale- 
m.cnt delà présence de d ivres hrhun décroissance cxtmcdluLaires qui corn» 
mandent le franchissement du point de restriction situé à la fin de G| dans 
le cycle cellulaire. En L'absence de facteurs de croissance, la cellule esL inca¬ 
pable de franchir « poïnrt dé restriction et se mot au repos, dans un état appe¬ 
lé Cj, à partir duquel elle peut reprendre son cycle dès qu'elle sera stimu¬ 
lée par des facteurs d* croissance. Ce asservissement d u cycle cellulaire aux 
facteurs de croissance adiartHulalPM implique que le* messageries îritta- 
celLulaiies mises en marche en aval des récepteurs de facteurs de croissan¬ 
ce (décrits dans le chapitre précédent^ finissent par moduler des composants 
de la machinerie gouvernant Le cycle cellulaire. 

Le lien critique entre V signai émis pa r un facteur de croissance et le pas¬ 
sage ii, une étape du cydr cellulaire est fourni par les cyclines de type D (figu¬ 
re 14.1 fil Des eylines D sont synthétisées dès que La cellule a caplé un fac¬ 
teur de croissante et leur synthèse persistera tant qué tes facteur* de 
croissante seront présent*. Cependant, te» cyclines D sont rapidement 
détruites, de sorte que leur concentration dans La celLule s'effondre dès qu'on 
élimine ces facteurs de croissance. Pour auLant que Les facteurs décroissance 
soient présents tout ata long deC lH ks fflmpkxtl Cdfc4/tydiwD font fran¬ 
chir le point de restriction à La cellule ; par contre, si les facteurs de crois¬ 
sance disparaissent avant que la cellule n'atteigne ce point critique du cycle, 
le taux de cycline D s'abaisse rapidement el les cellules ne passent plus de 
G, en S. mats se mettent au repos en G,-,, [je- fait que- k ryclinc D soit indue - 
Hble et rapidement lenonvrlnbLe tend donc le signal émis par le facteur de 
croissance solidaire de la machinerie gouvernant Le cycle eelluLaire, ce qui 
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ll'ihLbt' Lri proUrélALiLm pehdatïl la plià!*' CI I. Rappelnns que It.'x fgdmiï <lc 
TOnjHgtlsfâo ck - levures bloquent le cycle des levures bourgeonnantes en 
STÂRTrtjpcien indaisarU la production d'un inhibiteur de Cdk appelé Fart, 
qui invalide Cdc2quand celui-ci est attaché aux cyclines Cl,. Tout tiru- séné 
d'inhibiteurs de la prolifération cellulaire ajÿtesent Jlnil en LnduLsanl des 
inhibiteurs de Cdk.. mécimiatne Invente de «1m des facti'ure dt croissmce r 
qui, eu*, induLstTil La lynlhèMfdes cyclines de type U. 

EVENEMENTS DE LA PHASE M 

La phase M est la période la plus mouvementée du cycle CéHulaire,. car Hlé 
bouleverse prefcH'idémeril Ilki.i les composants cellu laines Itndsmt l.i mitre 
SC (la division du ltoyau) r k» chromosomes se condensent l'enveloppe 
nucléaire de b plupart des cellules se désagrège, le cytosquelette se réor¬ 
ganise en fermant L'appareil mlLotiqueet les chromosomes- gagnent les piiles 
de la cellule. Cette ségrégation. dt^ dutimcttmmft précédé habttudkment 
l’étranglement de tn cellule IcylocinéseJ, Si, dans les chapitres précédents, 
nous avons décrit la majorité de ces événements-du poinldc vue de la struc¬ 
ture et de la fonction du noyau et du cylosqueLHIe, il nous reste a cottsidé- 
rw L’esévénentenlsdamletadn' d'une vue globale dé la phase M «4 d? l'in¬ 
fluence de MPF sur Oéltc deniLêiv. 

£ tapes de flr mffosc 

Quoique les, details du pnw.' 1 -ifxus de niitws 1 vad^'iit d'un organisme ;ï l'.mtre, 

0*1 niniuve <ht-/ tous les éutïtTyutos les grandes lignes qui garantissent la 
répartition correcte des chromatides soeurs, Ces événements fondamentaux 
de la mitose comprennent la condensation de chromosomes., l'assemblage 
du fuseau mitotique et l'ummtigv dev- tiiroimisomcs aux m : Cti il u indus du 
fuseéu ; enMiikv Il-> chrortMtidrs sccurs se séparent et gagnent les pôles du 
fuseau, pour y former les noyaux fils 

On divise habituellement la mitose en quatre phases, prophase, méta- 
phase, anaphJM et télnphase, schématisées,dans les figure^ 14_2.1 et LJ.22 
pour la cellule animale La pruphnst- commence par ta condensation des 
chromosomes, compensés chacun a ce moment de deux chroma tidrs sceurs 
(les molécules d'ADN filles produites pendant la phase &> ; ces deux nou¬ 
velles molécules restent enchevêtrées tout au long des phases S et G Ir pour 
se dégager seulement lois du processus de ctnlensalkm chromaiInu-nne. 

Ijsü chronutides sœunt wmlynsé» restent soudées au nm-au du cenfaiv 
méne, une séquence d'ADN (voir chapitre 43 à laquelle s'attachent les pro' 
télncs qui constituent le klnétochorc. site auquel iront s'ancrer les micro tu- 
bules du fuseau. Fendant qu'à la prophase les- chromosomes se condensent, 
on vint ap] hsmitre au sein du Cytoplasme des Knjleiervements qui préludent 
ù l'aüsemblige du fuseau mitotique- Le* Céftb'ftlMntf fils, formés pendant 
l'interphase:, se séparent et gagnent chaam un pôle du noyau, pour consti¬ 
tuer les deux pôles du fuseau mitotique, en cours d'assemblage à la ün de 
la prophase. 

Chez les eucaryotes supérieurs. la fin de la propose correspond au 
démenihroaiH'rtt de l'étivduppt nucléaire. Cran me un l'a ■rieiiLiiimiL 1 au cha¬ 
pitre B, le démembrement de Lenveloppe nucléaire u'esî pas cependant un 
événement universel de la mitose .; en, effet, les levures et beaucoup d'euca¬ 
ryotes unieeLlulaires subissent une « mitose fermée », c'est-à-dire où ï'en- 
velnppe nucléaire reste intacte (voir figure £.283dans ces cellules, le corps 
du hlleau mitotique rtt noyé d*ns l'eiHïloppt nucléaireet le noyau se divi¬ 
se par migration des chromtüsomes fils au* pôles opposés dd fuseau. 

Quand la prophase est achevée, la cellule entre en promètaphaw, une 
transition entre la prophase et la métaphase A ce moment, les microtubules 
du fuseau mitotique s'attachent aux kinétochores des chromosomes conden¬ 
sés; Ses kiiW toeh o m dé deu* tfrofmtldes sceurs se tournant le dos, ils vont 
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s'attacher ans micinatubuIiH isstis de chacun des 
pôles du fuseeu- Les chn«mn«mes oscillent une 


trmiit'iopf-' 

mUiIk hï- ft“(t«IÏIir. 


CtntïrnüfTx: 




léliiphwr 


Cyltiçiréw, 


Fqg««v 14 , 2 ï 

Ï'hj'-L 11 , Je Ij rnikiSL 1 d.i il 1 - Les cellules animâtes, Du i.'iü! I,i ptophù- 
se, les chninwetiiniue, tu cundensent cl les miliicïSjirïiL-s. .û.ap.wiït tés 
pôles du noyau, ce qui aman» la fonrnlimt de l'appareil mitotique. 
Le J t rrn 1 mlm 1 nu . 1 nt de Letiwlcippe nucléaire fvrrwl enduite hu.k 
micrcmbuLes de s'ancrer aux k.inéctiun's duvnmomrs , Lors de la 

pmmi'haphhis»-,. |i.> chiX.tfr'i lin. ilrres (lucnt rt refluent mire le ci'ntrcsav 

me et h' centre de La cellule, pour finir par S'aligner sur l'équaiL-uT 
HiCitMjpJiasc). Au intiment de l an. 171 h.sw, les chromât! de* soeurs se 
sêpanml et gagnent les pûtes du noyau. La ntitiise preiui (Ln .v.ts; l*> 
Ténssrmbl.i^L-dç l'enveloppe nucléaire et Li Jéixmdensaticm des fhro- 
11111 ‘■j -ilii. t , ..Itir, 1 nI l,i tt'|,ifh.i>t', : l.i ntm'bi--r pti■.-.■■ i deux ,.clli it> 
filles en tatnphiK Noies que les cellules filles mjnivetit chacune un 
œnùwûttu, qui va «■ dédrajbJrr avant la prochaine mitose. 


fois vers l'avantj une fois vers l'arriére, jusqu'à 
ce qu'ils soient alignés sur L'équateur irifrtephà- 
siqueau cenLre du iWdu. Ceci signale la fai de 
la mi'U|>ll,tse. 

Pont 1 là plupart, les cellules ne s'a L ta nient pas, 
à U metaphase ; le passade à finiphlH est 
enclenché par la rwp+vnr do lira unissanl les 
chniuuticlcs sceuiSj qui alors se séparent pour 
gagner tes pôles du fuseau. La mite**- prend fin 
avec la téiophase. ncoKOl où les noyaux se 
reforment et où les chmratisH.iiPes.sedêoonden- 
senl. 1 j cytodltac débute habituellement a la 
fin Je l‘an.nph,-i*4 L et est à peu près terminée a la 
fin de là tclop luise, stade où eülsleni d^us cel¬ 
lules filles au stade de rintMphasu.'. 
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□i«tap}i asc. (A.) L.l- fuseau cumporte 
i roi* types de microtubuks : ceo* du 
bnétuchnn! sont .ntio-ii -■ ,bu dinnnn- 
smnes, le* mkrotuhuks polaires se 

rhi'vaurbcnt au ct-nUr de La ccHulr-rt 
les ri., mliihnlos ailfarlpt ru^unnunC du 
centrosome vers II 1 tord de la üHJuk 
(H) CVISule de merlan pcndrul le mêla- 
phase. i ü, a Linotte ment transmis par 
Mwhaol Abbey/ Photo Fcseanchere, 
Imô 



MirmiLl-niIre 
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Dès que l'enveloppe nui'k‘.UPP s'est désigiégéc, . ri !• i m-> imiTwiuiHjk's ilu 
(LLM'VJU vont dt- fisÉT au kinétiH-hiwr di-, rJirtirrnnwimi.'s (figure 14-24), ct qui 
nminiL 1 le de migration chmnHRfliiiquc qui aiadérlse Ln pn> 

métnphnse E'armi k-* protéines composant 3e Idnétochore se trouvent 1 k. 
moteurs micratubiilaires qui entraînent le chromosome vers le bout moins 
desmLcrotubul.es du fuseau, arrimés, eus, au centrosome. Le glissement de*, 
chmjniMitmbh wrs les. pftles du fuseau «si dû aussi Si des moteurs ptiotéique* 
siégeant d.irre U: çxi-itnv.mm.- ; la traction de as protéines, tpi entraîne 1 k 
dmHnoeomes vers le centrisme, est contrecarrée par une force (le vent 
polaire) qui éloigné les chromosomes des pôles du fuseau ; aussi ¥üïE-on r ,t 
La ptlMIlljÛjtluiiiv les <. hriMiuisomis iillff rt Vertir t*n!re Itr t‘f ntrus^inlt' L-t 
t'équutcui 1 du lusr.m. On sgrM,in-ï;i nature.' du vent pul.irrv : il si'WÜ dû soiI 
à un allongement des mknotubulis du centrosome, soit à l'action de moteurs 
protéiques associés aux bras des chromosomes, moteurs qui entraînent 1 k 
chromosomes non au bout mndns. mais au bout plus des mivrotubules du 
fuseau. 

! es mim+ubulK émanant tic chacun des polos du fuseau s'Jromcftt au 
kinétochore de chacune des chiomatidcs su: uns Ithaque kinctochon: siège 
sur une face du chromosome! ■ la résultante des lorces exercées sur le chro¬ 
mosome finit par amener le chromosome sur l'équateur du fuseau (figu¬ 
re 14.251. Comme on l'a vu au ehjptLre tl, le fuseau comprend à la fois les 
mirrntubulEN hpnélwharitiMy ànCTL** ,ilijc cIitiuelhisiiuh^ H Les iiLmilubutes 
polaires, qui se chevauchent au centre de la cellule ; en outre, il existe dt 
courts microtubutas astraux, qui rayonnent des centrosomes vers le bord de 
2,i cellule. 

Pmtêahfse et inactivation tie MPt : anaphasc et tclaphasc 
RappeVins ffu'un point de l'imtri'ile clé du cycle cellulaire sert à vérifier que 
1k chromosomes sont bien alignés sur l'équateur du fuusm. A re moment, 
3a cellule commence son nnaphasc et termine la mitose. La passage de la 
méiaphase à l'anaphase est dû à t'a clivât ion d'un système protéolytique basé 
sur l'ühiquLtuie (voir figure 7.-Ul),quL détruit la cycELne E et, ce faisant, inva¬ 
lide Mi I ce système de deStruCtiurri par ubnqu iüiw interposée est 

induit par Ml'Vau début de U ffiitoSe, On voit que MFFenvIenche sa propre 
destruction ; mais l'activité protéolytique ne se met en brunie qui- lym|Ue 
la cellule a passé 1c point de contrôle métaphysique, au delà duquel la mi-se 
en route du système de destruction par ubîquitine interposée provoque k L 
passage de La métaphase à L'anaphase et la terminaison de la mitose. 

kein.i rquorn que, pooir mener la mitose à son terme, la cellule ne doit pas 
nviikitmitt détruire sa cycline H. mai >, encore d'.mires protéines (figure l4.2fi). 
En effet, l'anaphase n'est pas déclencher par Iri Lli-stnit+isin de la cycline Fl 
ou l'inactivation de MPF, mats par la destruction protéolytique d'une éutrv 


Jéyiirr 1-3, 1b 

Cible* du xysIèinL’. pmlArdytique qui 
dêtmil la cycliitc h. Le ïystâuK pro- 
tèolytfetue pur ehmîiaLime intetposée, 
qui détruit la cycline h est mis en 
brunie p,ir MIT. Une fois iicmihi lr 
point decontrôle métapiiflslqupe. ce 
sy'sti’me pouwe l,i rellule de l.t rrh't.i 
-■.li.'i--. 1 ,i r.in;ipîiuM; en .Ictn-ii-ont tuk.' 

potolhm' nom identifiée (X). il détroil 
auvrt 1 j cyclinL' B, cv- qui prenuqui! l'in- 
àfüs-aticin de MJ'K. tunnuw y mltoaeet 
enclenche la cytocinéw 
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Cj'tù-finist; dvti une pi-intu supérieure, UbK véstcvlHi ^uljj.v'nnis; remplLes du 
précurseurs de paroi s'attachent aux ffucrotubules polaires û l'endivat où siégeât! 
l'équateur rnétapliasMjiic. [„i Fiston deccs vésicules «wstihie une structure discoï¬ 
de cvrclft? par une nvc'mVMm 1 i!fe je*une plntmu cellulaire), structure qui ira s'élar¬ 
gir ut su fondre dans la membrane pliumlqut 1 parentale. 


entouréed'une- membrane ; ses eartStitUAnts palysaccharidiques s'agrègent 
cti formant i'Hmcd'uni nouvelle paroi cellulaire Ue plateau cellulaire), Ce 
plateau s'élargit perpendiculairement au fuseau, jusqu'à atteindre la mem¬ 
brane plasmique, puis sa membrane fusionne avec la membrane plasmique 
parentale., en cloisonnant la cellule en deux entités. 


MÉIOSE ET FÉCONDATION 

Les L'Veles CkILuI aires que nrni*,avimsdétTi!ts darcs ce 1 chapitre produisent 
deux cellules filles dipbkles pourvues d'un bagage génétique identique, Far 
contre, la méiose est un type singulier de cycle cellulaire qui réduit de moi¬ 
tié le nombre de chromosomes et forme deux cellules haploïdes. Les euca¬ 
ryotes unirellutaïres, telles les levures, suhbssenl soit une méiose soai une 
ittita** ; ainsi une neNul..- diploïde de- S&xJBiiUiTïÿiTtfs ni-n-nisiur qui subit une 
méiose produit des spores .lorsqu'elle est soumise â des conditions défavo¬ 
rables â sa croissance. Chez les organismes pluricellulaires des animaux et 
des végétaux, seules les cellules germinales, subissent ta méiose, clé de la 
reproduction sexuée. Fendant que les CélluléS SOmAtiqUCS prolifèrent ptr 
mitose, les cellules germinales subissent la méiose, en formant des. gamètes 
haploïdes (le spermatozoïde et l'ovule), Le développement d'un nouvel orga¬ 
nisme commencera avec la fusion de ces gamètes au moment de la fécon¬ 
dation. 

Étapes de ta méiose 

Centrairement à la mitose-, la méiose aboutit à b division d'une cellule 
parentale diploïde en deux cellules haploïdes, C'est-à-dire pourvues seule¬ 
ment d'un jeu constitué d'un des deux chromosomes homologues présents 
chez le parent diploïde (figure 14.30}. Celte réduction du nombre de chro¬ 
mosomes Tésulto d'une série de deux, divisions nucléaires et cellulaires 
consécutives (la méiose [ et la méiose 11}, qui succèdent à une seule réplica¬ 
tion d'ADN. Comme la mitose, ta méiose 1 s'accomplit lorsque une phaseS 
«ht ttnnltiééd^üt IttdwHHHnti parentaux se suait répliqués pour don¬ 
ner des chromalidcîi sci.-uns identiques ; néanmoins;, le mode de ségrégation 
des chromosomes km de la méiose I diffère radicalement de celui, qu'on 
observe à ta mitose, Le* chromosomes homologues méiotiques s'apparient 
d’abord entre eux, puis se répartissent ensuite à chacune des cellules Eillcs i 
les ehromaLldes sœurs restent accolées, do sorte que les cellules filles pro¬ 
duites pur b méiose I ne piTcsédent qu'un membre (formé do deux chro- 
malides sœurs) de chaque patte de chromosomes. La méiose [ est suivie de 
ta méiose II, qui ressemble à une mitose, puisque les ctimmabdes sœurs s'y 
séparent, pour se répartir à chacune de» cellules filles. Après ta méiose 11, il 
existe donc quatre cellules haploïdes, chacune pourvue d'un seul exemplaire 
de chaque chromosome. 

L'appariement des chromosomes homologues répliqués n'est pas seule¬ 
ment l'élément clé de ta ségrégation méiotique de chromosomes, mais.il per¬ 
met aussi Aux chromosome* (Miter ne ta de Sé reoumbiiter AVéC les Chj-ChïtkS- 
somes maternels ; cet appariement Critique de dtrumuwmes s beu pendant 
la longue prophasc-de la mélûSé I, que l'on divise en cinq stades (leptolène, 
zygotene, pachyténc, diplotènc, suivis de ta diaduèse) sckm ta ferme des 
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{'<im pardÏMin ilr l.i iwiow jvcc b nitiMî. 
T.inl l.i mékw qpi; |j rnihvkf dfrruirrvnl 
après b wpücatiofi dti P ADN, d# sari# 

i]Ul- rhuii^ui 1 ,-li ri iTni i«>nir tfMnpDrt*.' deux 

crimmntiîrès surtita. Ltaru. U cni'kwi 1 I U*«. 

rtirèimtisor». i s h.otogiit» s'jpjviCMTit. 

puis ih.ii'iin Rîifçnr-urvc Ji 1 ', din x ..■.■!!ul t ^ 
ho-ujLu, Il s l hnim.itidi's sunJts s 1 wp- 
IVIïl durant lii iti'.'i' ft. LjUI rcteLinbljK ;'i 
'.in>■ n'.ic. w iirdtn.u r. I ns- nv-h s**' p. : «,i i.m l 
dcmcqujtiT celLulm HLIl 1 ;: haploïde-*. 
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Stades de la prcjptusu ü '-unu 

mélos# I. Mkrèigrapftios étfrdrèi- 
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îtcniijL.it^Mi -Kir'in • 

Âchrvîrm'nl de¬ 
là 11 i-i !.'•■:■ 


Ariü en 

Pl 



CtiTpl 

IH^dirL' 


iï^tm' H.J5 

Mékn* dans l'vwKjtc dç 
vertébré. Li moinw s’ett inbur-rom- 
pue .iu stade ilLpkHèm.'. moment ûLi 
Fowcyli acquiert sa grand? laiflc. fri- 

mulé pmi l t'rt.iiiiL- twsrnwKnt'*-. l 'jTvnry 
te reprend sa rminu»e, pour LHïmpiùh'r 
la première-division méiotique, a^ec 
cytorinèseï nsyrïhftriqurf 1 fonnnnl un 
petll -ü'.wpe, pu la ire. La pluyurt lits livl>- 
cylcs dt vertébré suspendent encore 

iL’iircyflc à b jnt^Jtp}Li.v II. 


Hêgulfitivn de h r méiose tittna ivvocylc 

On s'iTtl a va nia gjeusememl servi d'ovocyte* de vertébrés pour étudier Se cycle 
Ct'llul.itn', nuitamment pmi? que « L son I de qr, i ml i eeMillim, qu’il rat aisé 
de manipuler .ni UKirnbiirc ; en effets dans l'rxcmplc ri té a» début du cha 
pitre, on a découvert Ml'F dans l'orocyte de grenouille et nn L'a purifié à par¬ 
tie d'extraits de ces tvl1ula>. Comme celle des aulnes espèces-, La méiose de 

ll's imii-yti 1 -, esl ié|'U" lmi deux pmnK Mn^ultiTS du rvt le i l' 11 u 1 . 11 .rr.■ H i'ëhj- 

dic de In méiose a révélé des mécanisme* insoupçonnés de ré^ulntion du 
cycle celhiîaiie, 

Le premier point d'ajustement de Sa méiose ovoeylaire se place au stade 
Jiplulecie de L.ï première division mêuitiL|UL' (Si^mil' I4.Ï5Î. I 'LiVEXvtl' pfut 
düTznir à a- stnd? pcîHiant de kingwss périodes, suit jusqu'à 41.1 voire SU ans 
chez L’Homme. IVndant ce repos au stade diphtérie, les chromosomes ovo- 
cytaires se décondensent et iünt activement transcirLti ; lu croissance rapide 
L Se FuvoCytv durant cette période en est la preuve. L'uvucyte humain, par 
CKcmpLcr arrive à un diamètre de UiOpm. qui correspond <1 cent fois le volu¬ 
me d'unecelLulesomatique ordinaire.: ["ovocyte de grenouillees! encore plus 
gnns, puisqu'il atteint un diamètre de 1 mm. Fendant cette période de eruisr 
sjiu e, l'ovncyle fait des. réserve* raumft, notamment d'.-\RIS' et de pro¬ 
téines. essentiel* au dfvdopprmcn,t priiewe de l'crphryini. Comme on l'a dit 
au début de ce chapitre, les premiers cycles cellulaires embryonnaires s'ef- 
feLluent en l'absence de c* irütaniv cellulaire, puisqu'il» «madstènï en une 
rapide partition de l'ovocyte en petites cellules (voir figure ] 4.21 

Après uin temps d 'arrêt particulier à chaque espèce, l'ovocyte reprend le 
coûts de sa méiose et se prépare à la fécondation. Chez certains animaux, 
l'ovocyte est au repos au stade dtpücilènr, mcsnenl où il rat fécondé, avant 
Ji 1 poursuivre sa méiose ; mais èlltv. i.i piupirt lira Vertébré"! (dont b |çrc— 
nouille, la souris et 1"l iummeï, l'irvocytc, avant d'étre fécondé, poursuit sa 
méiose jusqu''à La méiose1 en réponse à une stimulation hormonale. La divi¬ 
sion cellulaire qui suit ta méiose L tnt asymétrique, car elle produi t un petit 
corps puliiit el lui ovxvylequi hérite de b m.-ny*' de b ccliuJc mère, Cet 
ovocyte entame alors sa méiose 11 sar> avoir reconstitué son noyau ou décon¬ 
densé' ses chromosomes Chez La plu port des vertébrés, L'ovocyte arrête le 
cours de sa maturation â la métaphase 11. en attendant d'être fécundè. 

La mélnse de l uvin-yte es*, Limirni; b phase M de Li cellule somatique, 
sou» la communde de MIT. mais tors de la méiose de l'avoqite, MI’Finduit 
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Aridvitû du M Tf au cdu rs de la muïu- 
SU rrvncylai rp. Une stiTmilntion hor- 
□KWialeau adde di pii lient' jetivr 1 MIT 
et pousse l'OVOCVlv [U.M.|u‘a Li niéU- 

phnse I L'activité de MfF décroît alors 
.lu miinwnt du pantMjçedp I mi'taph.i 
se I A L'anaplwiSe I. La nréiust: I termi¬ 
née. WHF repremi son actmti 1 cl la 
oinxiTW- jusqu'.i la puist' en rrehiph.i 
Mil. 
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F ïrtiTf T4J5F 

Ff<ciii4*titm, Spernmtwwdf humai n fécondant un ovocyte, «■ l'HJ mkiosoipe 
élwlmniqiif â tuLiy,a|qe. CL ILtfliô Jü .1 l'amabilité Je Uavid M. l'htltp.,'Vouais 
UitUmlted? 

Le Ottitrt signal qui su il l'cittiichcrnent d r um spermvto/uTïdeù wn rm.'p- 
leur fixé à la membrane plasmique de l'ovocyte est l'envahissement du cyto- 
pl&sme de l'œuf par une onde d'irais Ga- _ , due r semble-l-l] r a une hydroly¬ 
se de jiht isph.ttitl viitKT'tiiiil ■t.S-^iriphi't^ph jFe (vnir figure 1 Une dos 

tuiles de cette montée du taux du C* z ' intracellulaire est une modification 
de la surface cellulaire qui empêche d'autres spermatozoïdes de pénétrer 
dans l'œuf ; lu mine l'nvfpeyle est d'habitude entouré d’une itiulldlude de 
spvrrrutowïcV,, cvtti ■ Hmïén,- ru m'n Hl-I II' à i.a fi mn^nkm d'une cclIule pn r 
faitement diploïde Ces altérations de la surlace de l'œuf seraient ducs en 
partie à ce que l'onde de La-' provoque l'exocytose de vésicules sécrétoires 
.ilvuiIiiiUvs -»mis l.i KM'iithr.iiH 1 ]>L,i--m:i|uo de I irai I en libérant leur conte’- 
nu, ces vésicule» changent Je manteau e^lrorelJulaire, de sorte qu'aucun 
spermalazrade ne peut plus pénétrer dans L'œuf. 

Celle montée de Cfi 2 * cytosolique qui suit la b'-v'iMtd.UMin mime Aussi ta 
méicMe à sim imui" (figure 14.40t. Ujiiü l'cms-ylc dont le cycle est arrêté à 
la nnctaphase IE. le passage delà métaphore-à l'anaphaseserait dû à L'acti¬ 
vation d'un sysTéme protéolytique dépendant de Ca-' r qui détruii à la fois 
la cycline Del Mas , l'invalidation consécutive de MFF pousse la cellule A 
Ciimplétc* s»! stxxmde division méiotique, demi i i cyhKinrêc asymétrique 
ii-mrim,' l3.su-, L méiose If produit l'autre petit corps polaire, 

Une luis la méiose uvocytnire achevée, t'eeui fécondé (appelé à présent 
zygote! contient deux noyaux haploïdes (les pj-onudeb, fourni rhïmm pur 
uii des parents. Ouv l<.' L , m.nnmiK'res. credcu* prunuclei entrent en phare 
b et répliquent Leur ADN pendant qu'ils migrent l'un vers E'aulre , au 
mcHnenl où ils se touchenl. le zygote a torde !,ï phi-.t- M dv sj premL&iw divi¬ 
sion mitotique ; les deux enveloppes nucléaires :-e désagrègent tl. les chn> 
mtistmres condensés, pn terne t; et materneLs. s'alignent sur u n équateur com¬ 
mun I a mitcise s'achève en produisant deux celltiles embryonnaires* 
pounnies chacune d'un nouveau génome diploïde. Ces cellules vont alors 
subir une série do divisions qui finiront par former un nouvel urgiimsnM». 


F'jjpnr 14 . 41 ? 

fécothlAInfit vl dchévvmvnl du la tnétiM*. (A) lin déclenchant II' passage de ht 
n-n.-'aptiv-A- IE a I anaphare 11. Kï fécondation {Musse la invaise ovix-yloiiv h --Lin 

Ilthu- L-t l'rânbwkjn d'im, Bviund corps polaire Cd'habilude I ch;pL'ni>re). 3X*s que k- 
iKty.iu lI u siwnniiluxuiJt' su JèeaauiienM. , l lïvnf füoamclë cnnlionl dA't noyaux 
haploïdes 3les mJlv ut tLiOuEliîi. chuï. ks in.LinmiiÔTS'-L. Li'l pninuclri -h- 

tupi ii |i m u i pendant qu'iU migrent l'un wrs t'ù u Ire. Ils s'uci|$H{iL<n.i .iLics dans une 
inLldsu, lus ■:hr:wriiVM.i[T.' 1 -- mik-s cl femcISe^ s'alignant ’atr un équateur COIïUïtün, 

I ,'achêcviîicim de là mitose et II eylodcrùse ittolI uisunl ainsi un embryon hiveltul.)j 
me demi vhüpc' cv-llulupnsBbde un gérome diploïde. (B? Metaphase Q, zj^abd 
embryon biLeliitlaire ekeï Jn «ciuris, vu* au micrnscopr. (P, niraablemeril iransiius 
pjr Ann A, Klesaling, Harvard Médirai Srhixil?. 


Fii4>i- I in ,111 k- liuilKUX 

iï> CIul m ni<tfa|lnjse II Zyjy.ttr fi'lluks 
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Fécondation in vitro 


[j maladie 

Le bv»inii lIi. se reproduire eirôlt? cher 
(ouïes (sifp™ animale* rt l'Hom¬ 
me ny lait pas exCeptiL'H'i, puisque le 
rêve d'.iinnir drj i’üii,! ni. ph>nr ffiMictpr 

il lit famille ts4 lin ik-- ttt^ecilFs Ju l,i 
pJu^irl J , L T ntft' rtcuc I inmpaLi lé tl'ur 
couple à en|gi. i ndji!i i-ilti1im découplé! 

i-.i InupurN une situ.il:,-N nnn ’-riilr- 

■nenil 1 dévantotnce maii iruwi «ri- cou¬ 
rante. Les tJLracien 1 , uu.iIIhtii dr suh- 
iiomidli l,> taxtnJitè d'un ample qui 
iTaboutil pas ww dan ■ In 

itou* années devie «wnrwihtrd ,ipr*- 
ltj criltTt, lin ainsidc'ir qu'aux USA 

■ in ir™ M ■ d<*> couples si ml viusnr- 

IÎIl-m. 

La McrilUe- d'un couple c-si dise ,i 
diverses tauM'i. qui rcauïTnen! t'hum- 
me ou la fcmirii. 1 Beaucoup seuil dinv 
■1 des mallum .ihuris Jn Inrnipes Je 
ÏÏollnpv^ que ]n qtoTb* JliiithI 
empiumer pouf pütsw ifcrJ'swaiii? Jarv 
l’unêus üntalwf fcranwii khiï délites 
un pitvqi« a iuusv du iiuul-k" ftur- 
itinrutiï qui empêchent tours nvuk^ 

■ r.iürnhiJrï' HFHf mfupluw (I nantialt. 
U'aUtres ej!- de stérilité totale ■.v.i cria 
itvv J ns ,i f k - que k- partenaire 

■i i,i If ] m-J ml <ni éjacule un ln?p peti I 
nombre-de spenu.i tciwMdiv minn.HLi 
La binrorhliilK'Ji Jlf Prlv IKIVI mut Jü 
p.unt piyur pallier Lv a nn nu h es (Scs 
ïronipts. eSI UIllLsée a prisent pour 
tr.uli-r l,i ■■h'r.l l ■ qu'etlc prnvrentn cJr 
ta femme ou du l'homme, 

Bases moléculaire ti eellu La! te 
L’art dr La ievnnd.ittrriv ui pii!n> »--1 de 
prélever ,l LVWUru des uvncyies en 


F D E C t N E M O L É C U L A I 


ntélaphflse II ii de I.--. utlJwr tn pié- 
<‘nn; de spcjrnaUMuadcs. Apn'*** un 
laps de temps (U‘ 12 A lh Sien res, un 

vérifie que Li iëcnrrdalJUTi n eu Envi. lu 
l^'Fi tsml au mL. r.Ker.|v i l piweece 
de deu=( prunusle!. Les lïilfs fiwndts 
■«mt alors sent rvplans; (Japs les 
LlunqVr. itu lJOI ,- l'UténLi srill ttuln.it- 
i ili ■- kiîtr de culture pend-ml 
i|üL-k|m r a k’iifs, le Lenipi que st dLhwil- 
ier,l li-- pri'Tiuèn-i divUk'ir'- a'itul.iim 
ils l'emlwyün. 

U iwTüid.uLjin iir pfJjp iFlVL ji,il 
rïbiSt eu JXilbit fH.iUr l'iiAljkr tu* aikenna- 
Ljus di-- Iramps, qui représentent lui 
iifcutJLJe inL"LaitiL|ue .1 Une flPiâs^viAt 
onruuU 1 , rnnis nn kennplnifl d,Tn-i 
d’huttes eAfi de sLvnlilù : un Lfïuie, p.u 
i•«‘raiiplr, le défitLrr>m tiumuLJulo 
iilii tnijf^dK'nl l'ovulé d ii!teLi>dnL' l.i 
nui'LipJiave II i'n .idniLni--rT. p <nt à lu 
femme les h> inriuntîs appropriées . a 
Ir.iilemcTl nberidt a la ktrmalum de 
l'Iitsîeurs t<vnles. que han pvuS féconr 

l 1 l’t l'i i" i, J ru 1 .. L'n vue d ulvleuir Jl-i Lt’ul- 

i, Tonde*, qui* l'on Inttodull cnnuiri 

liiuis l'alvmh. 

| j FTV mrt iuma À Poiiv-r dea ras de 
‘ létlJllL 1, dus .i ll* L|ue I. ■ i. h i j ! .i I n i n d'un 
trop piTil pim ni tin: di*- efy'rnuNw.iidi-- 
bien fcmctkitnwls pr II* jurtetutn' 

mJile pi v.|X‘t'l ip Jri k'v,.mJ iLiiin jn liai. 

Uallfcurs. i.|üiiml In fétontLitkit ik 

i'iJtl' par «ecuftim.* d'nvivri|-lLSi l*I Jp 
■ . * i ratozeiidt-s HvfiMije. on peul A jul- 
:*/nl IhilsIlt un ‘■peim.'itp.ri ùdt' dinre 
h'uuMii d.ips un twuk tlnjjtcJkMi thLtn- 
ev«Lipl,t-7nit|iie de spermalnmiJi', nu 
h'SI i'i , i| fd u'iriii i ijii.it': e que quai h! 
oïl filetCUé In (Ln.'uiLdatiiHi pu if pm- 
mié uudoll bowL s«I>iiui Ilt I>i - = :• is.■ 



J* l i'vuit; |,ii.iiii tmuHér s.ti .Ktiv.itu** 
lr taux de imwlr de ta lùund.i 
Lieifi pi mrii 1 eppnuche de deluJ de la 

hs'onilatKin rir itlv l'n estime quL 11 

2S 1 .Us ovnks* hurrwiljis. deucendio 

dans les Injinpne, aKajIirunL a une 

çrwwsw die? un couple normale- 

nient Ittcmd ; lili nbtienl le niënie bk 
WS par PAcwdëtJnn l« CVtrridVwuk-- de 
FtOutles xn iil'ï. lira ni d ulil l imper- 

uipflhitiEé des tncwiipes hum que k- 
chine™ Je Mieté ■■ -lenl inuEnJn‘> 
ehtfi les leinnses dM^i- plu? nv.uuù ou 
. i'A'jt Sev lummes Mudlrant de delinl 
hnnw«nA|. on augmente les dituvres de 
HKiA en pla^riE dans l uteru* pl|i 
SHTirs iVLlb héûwvdùs. L'JLSt deürt«e 
aussi une rhanet* Je d'envi 

mn 3 ■ ■ en Mig&vhf qu il m islt uru 

la elle iTiiriiesvrqué au piiutnir qu'a 
I u'ui hLimatu dr ilonnef un ombryvui 
vi.ihlé, que lb auilJN i'Jfni ou m eùw. 



Œuf humain iéoandè J* hiIfj. ,h,i ' , t |, u , f , 

lIimis [Htiriudciia 

iDilA L L'i 1 1 i .1 ILl' M l&J ’ A r. II KlLS.fèoi|4 

I Ltrvanl Médirai Vtii.il ' 


La dlfférendiHion dé?, cellules -„m^ui:Liv «d un bel jEsempie de piollfé- 
raticm comlïnue lSl' lvIIuIlv mmh-Ihv. ll existe plns-ieuiB t> r pes d.ecellules s.iti- 
gulués sp6: i-i 1 ouVï : 1rs érytJutJcytBs transportent Oj. et COj., les jmuuckjcytL'!. 
d les muKiTiphapcs phnifiocylcml: les décheis, tes pî.ii|UL-llLv id«t> fni^mcnte 
de mosacar>Tt , c>'Jes> servenL à ].i û. si y u lub lui Pinguin ç et les lymphocytes 
assurent la défense iiism-üiL*-. Ctv <’i-]hik‘s, ont toutes une durée de bmi- 
Lée, jllanl de nu un-, d'un jour à quelques mois de ce fait, elles snïnt miv 
(xvsc n.y;H>™,Tiis.v r^r division de ooltules d’une lignée srsut-ht- wmmunc (la 
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Figaft 14.41 

Apoptuvc. I AN îcTii'tïi.i dot r^rne 
niurits de l'apoptose. iBl Mi'.T.^rjip|-ii'.' 
optique de cefluK 1 ^ leucémiques 
humaines, rKïrm.sk* et .îpcipt:ïtiquis;, 
pour nrontfer que la clirDm.ilinL 1 ats 
otnuJcrisi! tlquels royau ae désagrège 
nu CHïurs de rapptiw. (B, mnuihk;-- 
fiwht (rj-nsin’-- pmi U. K. Li™en r La 
E-r.lLÿ Trotta» for Allergyard Imtwiurw*- 
lu^yN. 


cellule souche pl impotente! habitant la moelle osseuse (figure 14.42) ; ks 
descendants de ces cellules souches plu ri po lent es s'engagent ensuite dans 
l'ilTif ou l'auln 1 v^if .le tliffèn'nc-ialiLjn partiLuliên?. 

Ces-ceLlules continuent de se diviser et subis sent plusieurs tniftrse* au 
cours de üeui différenciation,. mats, dés q u'elles sont tout à fait différenciées., 
elles cessent de se diviser ; au--à la oo ns Lance de la population de cellules, 
sanguines diffère ncuVs dépend-elle de la prolifération continue de la Lignée 
souche pluriputemtf. 

Mort cdluîflirr pwgrajttnsee 

On appelle mort celïulaite programmée,, ou suicide cellulaire, un mode 
pfaysioliinique normal de mort cellulaire tïKntid â l'tTitïC'tien des tissus 
adultes et au développement de l'embryon. Chez L'organisme adulte, la mort 
cellulain* programmée permet d' 1 équilibrer la prirliférjlinn çelluLalri-, de 
façon à maintenir constant le nombre de cellules des tissus soumis* renuu 
veUement . c'est ainsi que le corps humain se débarrasse journellement d'en- 
viron P x ïO" CélluU-s sanguines. n'iUpLlcées par la pnuluifimi MinLrme' 
d'autant de cellules par la madk osseuse. Lie plus, la mort cellulaire pro¬ 
grammée est un mécanisme de défense éliminant, au profit de l'organisme 
enLier. Loute cedule endommagée ou potentiellement dangereuse. Le fait que 
les cellules infectées par ucl % irus meuiviil houvecll selon un pn.vi-,-us pro¬ 
grammé les empëchie d'engendrurde nouveau* virions et de propager l'in¬ 
fection à tout l'organisme hôte. LTautres types d'agression, comme une 
lésion de l'ADN, entraînent aussi l.i mort cellulaire programmée : i Lite ihsue 
permet d'éliminer dis ivllulis fXii-teuses de mutattans dotnmngt’nb)L>. 
notamment de mutations susceptibles de faine apparaître un cancer. 


n. 



2 nat chromonv 
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1. I V iv vi'rt ■ ■ .1 numnialk'nnLi: un 
culture.. qui su .1:■. i-.-. , :-ii Itiud ■■ |. v 
heures In pmprTtkm de . i .K 1 - un 
riLIchk 1 i'- ; l :■ ii i". ■■ i ■■ du 3,3 : ï. Lu passade 
Lftwne Aiuypendnn 4f n“, rHIuLus au 
rytumé-lir de flux innntre que 5?, 3 ï 
d Vnlr.? oUt'-s [■xw'X'de-n.l un fïimplL'ïnL'ïil 

d'ADN eg.il A 2n, 16y7 % un. 

(Cirpplçrn^n( é(tii! .:■ 4-ir il .1Ü f i un 
Oimpli'mi'îit ftTmpris en lie In H d?j. 
Quelle L“it La durée des plums CIS. t I- 
el M du eyele du eus l rllulrs 7 

2. Lu pt'inl du ti'i iLri■".■ tLim.tu.isl . r■ la 
mL'Iiifduhu |.^i >--l ;"■.■■-! ."■■ i"..11" 1 111jusqu a 
eu que k& (.liKKmLTMifnus sortent Issus 

ii- CLirnK'lunK'nl sur 6tï fuseau. 
thPnirun.iLf-il si une ■ ludj 1 la r . e du ue 


peiinl du ccmlIxliU 1 I .lissait s'jmuruur 
I ■ r .![.■; la '■ alors .. i ' a r -. I -1 r i. i-j ■ r..-.. \i 
unum. 1 jrrijni .iti* n--. i riubult s issus 

d'ull mil euntnwtil te ' 

J. L'inhibiteur du L'ik. p-lfi. s'aLladtv 
s-péL-Lfiq uuinunL aux Lumplesus 

C dlkl/uyulLrwi-U. IJuuIJl" sur-ait 
l'infLuerue d'une su rus. près; si uni du pLU 
sut I ■ ■..ir■. ■.- 1 : i■. r: du cvrlif Lutlulairu 7 
ï L'EtL" SUTU\pDL'SSiLin du iplè 

infLuunLuntir-ulJu lu es un port t: ment du 
■rel.lu.lus Sun k ii.i,te dùpr.-'UTVuus du 
pmk'inu Ht f-Hidli-hnnull.e 7 

■I. Ou d ulilisé dus Oui. s d'AOrVe Je 
l-ri r ■ i■ i m :■ ■. r.'i ï tI pour rùu.Jk'r dus 
mirtaulh. qui r- - ivu 1 . ri pins ü(ru 
phL'splKKrylûs yur MI J b. En ■ ;u> ■ 


Lu s. pression <le tu kfiliuus titubé» ta- 
t-ul]u MhttflCtr lu déiriuiribreïcluïn du 
L'envukippr? nuuL&ure A k fin de k 

"■■■L 1 l.i-i ? 

5. On à obtenu dus ntuLinls du cvdiïiu 
U résista nts A tuulu ■.I■ lî. i.■. I.■ 1 1-1■ 
peut üu lytique par k système . i i détruit 
b ■ t. h ru td. I r.. i.i'i l'expression du tus 
s . I: r-. 1 -- B ttiuiuuH Lnfluer»tur7i-[-uLle feu* 
ùvüimments qui marquent lu jMAsagu du 
Li ii' t.ip -tu a Ir ,ip'" ■■■ - s 7 

r- Oïi A pu. l'.r' ivruni.L'iiiiaLssMh 
. n il n.' u;-:tk in valider lu £énu mus d'unu 
iqilll du STHljis. Quelle ISHUÜqUUIK.'U 
liüb aura-t-il surÜJi mê buse d<» (Evucybes 
du uuttu Lignée 7 
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DÏLv steppe tuent d'un cairLciume du cakm Au départ-d'urir uniquecellule 
modifiée, apparaît une population dË ClJIu lus ;_tp. :-I i d IJ I-.I n t rapi lie ment, qui donne 
d/nKird un adcnemr bénin déplus en plus ^njlii[iijnei,ix, évoluant en un carci¬ 
nome- malin. Le* ivlJult 1 !- turr-cw.-iU** envahissent le tUxu cnnjnn-rt-il: siïuc iarviïl 
pénétrent dans les vaisseaux sanguins et Lumphautpra.. puis su disséminent dans 
1ruj( r™^iinisnw. 


laine ; on les appelle promoteurs tumoraux, cae la salve de proLifératLun cel¬ 
lulaire qu'ib iédlliHt r$ttmittkllr à l'émcrgcnce de la population decel- 
lukïiH prolüémbon 300110™.’'qui va générer une tumeur; un exemple clas¬ 
sique de promoteur tumoral est la classe des esters de phoiboL qui stimulent 
la prolifération cellu laite en activant la protéine kinase C {voir figure 13.16). 
Oit a défini Leur fonction en étudiant l'indur-tion chimique dr tu meurs ou fa¬ 
nées ohen La acmrfe (flgune 15-7), Onns oe système., il est passible do susciter 
la CtMétvginéie par une soûle application d'un cancérogène mutagène ; 
on ne voit pourtant pas apparaître de cancer cutané, sauf si on Lraite ensuite 
la souris par un promoteur tumoral (d'habitude un ester de phorbol) qui 
va arriérer la prolifération des pilules mutées. 

Parmi les principaux pitimuto-uTs do tumouïs dws l'Homme. épinglons 
certaines hormones, notamment Les œstrogènes. La prolifération ries cellules 
de l'endomètre utérin, par exemple, est stimulée par les œstrogènes ; une 
concentration excessive d'oestrogènes dans le sang d'une femme rend celle- 
ci plus suscepiiljle de souffrir d'une tumeur de f endomètre. Le risque de 
voir Apfwraitrc ou type do cancer s'accroît donc ■significativement chez Ifs 
femmes ménopausées soumises à un traitemenl de remplacement par oestro¬ 
gènes seuls ; ce risque diminue fort heureusement quand on ajoute aux 
Oestrogènes ^ l ;s progwtén.iiH\ qui COfitrocamc. 1 l'otïot ïdimutnnî des orstro' 
gènes Sur la prolifération de l'endomètre- 

Outre les agents chimiques et les rayonnements, il existe des virus qui 
induisent des cancers chez les animaux de laboratoire et chez l'I lomme. 
Parmi les cancers humains dus à des virus, citons en premier lieu Le cancer 
du foie et le cancer du col utérin, responsables- de 10 à 2 j 0 & des cancers 
observés dans tous les pays.- On s'intéresse à ces virus non seulement pour 
ertte raison, mais aussi, comme un va If voir bientôt, parce que leur étude 
a grandement contribué à nous faire saisir les événements moléculaires qui 
se produisent entre le moment où une cellule entre en contact avec un can¬ 
cérogène viral ou chimique et la cancérisation de perte cellule. 
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Figure J 5.7 

] 11 l 5 uILiM i tic ImiK'ur dons la puau 
d'une souris. Une tumeur est due à 
une mutation induite par un carvréro- 
Ijrrie. Son il.éwkiippcmcnt txi$F 
L'nsuik 1 un ctiflCutf jvlv un pnjmubcur 
Luiutnal.. capdUe de stimulée U piutlfê- 
rniwn de la «Utile mutée- 


-Fijjtfiï !5.Er 

Lnhihi linn par nurpopuiLation. Les 
OeJlukw thütouIes pmldfi'rml un hiite 
de culture jusqu'à atteindre une dwir 
sLti' dcvniiLV, puis se mettent au repo-s,, 
mils les Ce U u les CUrïiLiriilus mntinuLiil 
à pftidi k-it'r quL'lle que soit J.i d LU HL h-' 
ccH-uLair* do la culture 


Propriétés^ cellule* tumorales 

La prolifération anarchique des cellules tumorales résulte d'une série de 
dérèglements frappant plusieurs mécan^mes régulateurs tiiml nous avons 
parlé au s chapitré* précédente : Cettè rélf! Mon deéàuSei uffi-t apparaît am« 
divers traits phénotypiques qui distinguent une cellule tumorale de La cel¬ 
lule normale dont elle est issue. Toute cellule lu morale se reconnaît au Jvs- 
foncitonnement des mécanismes qui régissent la proliférai km, la dLfféren- 
CiàtitM et la durée de vie d'utlé Cédule nPnttàle ; l'ensemble de ces traits 
pmticuIteiB aux cellules tumorales suffit à décrin: l'état tumoral a l'échelle 
cellulaire. 

Le caractère anarchique de Ln prolifération, d'une cellule cancéreuse ne 
disparaît pas quand on met cette- cellule en culture. La première différence 
obsérvé? en culture entre une cellule tu oïl:, ni Le et une cellule normale est que 

In pniLif-ératinn. do la coLluk 1 normal * 1 subit uni' mhihitinn de- proliféra tinn 
par contact avec scs voisines (figure lô B). Lu boite de culture, une cellule 
normale se divise jusqu'à une densité déterminée, fixée en partie par la 
teneur du milieu de culture en facteurs de croissance (d'ordinaire sous forme 
de sérum ajouté au milieu dé luseJ ; elle cesse alura de proliférer t-t tw met 
nu repus au stade Gq du cycle Cellulaire (voir ligure 14.6), Far contre, la pro¬ 
lifération de la plupart des cellules tumorales n'obéit pas à L'inhibition de 
contact : alors que les. cellules normales répondent aux signaux d'arrêt dé 
prolifération en sc mettan t au repos en phase G,-, du cycle, les cellules tumo¬ 
rales continuent de proliférer pour atteindre, en boîte de culture, des den¬ 
sités cellulaires aussi élevées que celles qu'on observé après leur proliféra¬ 
tion anarehlqut in tiw. 

Une autre différence qui distingue une cellule normale d'une ceLLule 
tumorale est que celle dernière a souvent une exigence réduite en facteurs 
de ctinssance extraoeflulaires. Comme on l'a iiunnirè au chapitre 13, lia pro- 
li iVmït-ion dé la piupàrf dés cellules dépend au moins en partie de la présence 
dr facteurs de croissance polypeptidiques : pour certains types cellulaires, 
le fibroblaste notamment, le pouvoir de proliférer en culture est principale¬ 
ment régi par la teneur du sérum en facteurs de emk^anee ; U- besoin du 
fibroblaste en facteurs de croissance est en rapport direct avec le phénomène 
d'mhLbïtion de contact, wr la densité cellulairr à laquelle des fibroblastes 
normaux cessent de proliférer est proportionnelle au taux de facteurs de 
croissance atteint dans le milieu de culture. 

Puisque les cellules tumorales exigent bien mi>ms lIl 1 fadeurs de cwis- 
sani» quêtai cellules ncmméléSr cm ccmçciitbltm qu'ellra; prolifèrent de façon 
débridée tjnt irj piUnt que rn îdtu, Il arrive même qu'une cellule tumorale 
secréte des facteurs de croissance qui stimulent sa propre prolifération 
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Cellule wuchu pluriitulertf 


ïiftuji 15.13 

DlfffrcrdîllJOPi *hcfrfl(ik «t 
leufrmir. Une full'.i lu pluripcibrntc d ;■ 
J.i i:m.h.'LIij (ï-stuM 1 lUhiuj? n.n!-r-j itte i 
divers types de cellules sanguines. 

J uni ni Iput m.ilurnsicn. «s preeur- 
huu js du 'Lv.'IluU.'- JLHérerKjiéw aubis- 
sml plusieurs salves du divisiiin, qui 
cessent dé* que les cellules ont âttetnL 



kur stade terminal de différenciation 
La diffénrndatUm dus iuLIjIuh feucü- 
IttLqittS £Sl L'taquet dit Léi premiers 
sL-ides-ddeuT innluiitinn, rf'çiù Iciit 
pr;'lilOr,iti'.-:i i:iLtss.intu. 



t 

O 


A«i&de la 
différant 


JlrliLUjtH-h* 


Erylhrucyle 



I nu an ailles de k- différent, ter. tes cdluln luucUrr quel 
canlirutnl de sc-diviser 


elles CESsent de sc diviser- Par centra, II 1 * dluks lru.rànkju«i n'a ni vent p*s 
au bout de leur différenciation (figure15.11} ; celle-ci s'interrompt à un stade 
précoce, en laissant à la cellule le pouvoir de se multiplier 

Comme on l'a montré au chapitre 14 r la mort cellulaire programmée (chu 
suicide cellulaire} due â l'jpuptose fait partie du programme de différen¬ 
ciation de beaucoup de types cellulaire*, y compris les «llvl» sanguihes. 
En même temps qu'elles échouent dans leur différenciation normale, beau¬ 
coup de ceLLules tumorales échappent à l'apoptose et vont survivre à Leur 
eemseeurs normales. Cet échec du processus suicidaire favorise notablement 
le grmstlesemCTlt dus tumeurs ; Ainsi, h. survie de nombreuses ceLlules jinr- 
malcs dépend de signaux anti-apuptogém's issus clés fadt'uw deoretesance 
ou de la matrice esdracellulaire, maïs k* ccHu les famUmb peuvent un géné¬ 
ral sc ptlMir rlr m facteurs de croissance pour survivre. Le feLt que les cel¬ 
lules tumorales n'entrent pas en apoptose quand elles é*rtt priv«* de*, 
signaux extérieurs appropries serait crucial non seulement lors du dévelop¬ 
pement d'une tumeur primaire, mais aussi pour la survie et la prolifération 
ectopique des cellules, méla&üLlques. Toute cellule normale subit aussi 
l'apoptose quand son ADN est endommagé, mais ce n'est pas le cas des 
cellule* turr.i u.i les ; le fait que celles-ci échappent à l'apoptose accroît leur 
résistance à L'irradiation et au»; médicamente eyttWtfrH(|U*S, de* agents qui 
endommagent l'ADW. Tant la survie des cellules anormales que leur pmli 
fétatian jouent un ràle primordial dans la proLifétatLon continue des cellules 
tumorales, au skîn d'un animal. 
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bUEt Chapitre IS 



I ILIhTl' Js.ïZ 

il .l - Il i’ïv h i- dr füVTr d.uix une- eu llti re 
de cefLu3es Fumier de fibroblastes 
d'embryon de poulet. induit jMbr le 
virus du sarcome de Rmis (Gracieuse¬ 
ment t ni a «ni s pur H. U. Terniu et 11 
Rubin, I MBÜ. Vin ’J-:n; u- & :f*An. 


’ftaitffemwtifut de cellule ,s cuttwv 

]\>ur étudier l'induction tumorale par de? rayonnements-, des-agents chi¬ 
miques- lvu des vlms r on a besoin de systèmes expérimentaux od l'cwi peut 
observer et mesurer l'influence d'un CirtC'éiyigèïtè donné- Bien qu'on puise* 1 
apprécier l'effet d'un canoérugènc donné sur un animal d'expérience, te 
genre d'expérience donne des résultats peu quantitatifs et peu fiables. La 
etnse il li punit de lois ni iirfni plut divplei L,l tr,Lii:--l : MT][Mlum, fax culture, 
d'une cellule normale en cellule tumorale (une transformation cellulaire! 
sut un grand progrès pour Li cancérokigie. Ces critères servent à décrier les 
Cellules troinformées,c'esT-i-dire, parmi les cellule* normal*» d'unecilIture 
misa- en présence d'agent* cancérogènes, celles qui se mettent à proliférer 
fu citai comme des cellules tumorales. Grâce h ces tests, l'étude expérimen¬ 
tale de la transformation cellulaire a atteint un niveau de raffinement qu'il 
est impossible d'atteindre par ItexpérimentaEiofl animale 

Le premier critère mis ,iu point et te plus classique, pour évaluer la trans 
formation d'une crilule est le test des foyers., mis au point pur E fcwanJ Ternin 
eL Harry Rubin en Ce lest se base sur le pouvoir qu'a l'observateur 
de résonna is ru, au sein d'un tapis de cellules normales en culture. un 
ensemble de eeUutes transtormees qu'on a appelé foyer ■■ (.figure 15.12). La 
recherche des foyers s'appuie sut trots traits propres aux cellules transfor¬ 
mées : morphologie altérée, perle de l'Inhibition dé la migration par contact 
cl iitsc-iiMbilLii 1 Lie l.i p rot itérât mn .» la densité cellulaire ; ces caractères font 
apparaître une colonie de cellules transformées, de morphologie anormale, 
qui débordent sur le tapis des cellules, normales de la boite de culture. Après 
Lti'iê ülï deux semaines de traiteméiît gur un agent cancérogène, cm peut d'ha¬ 
bitude observer et compter et genre de foyers de cellules transformées , en 
général, «s cellules transformées in wfw produiront une tumeur si on les 
inocule à des animaux sensibles, ce qui confirme qui-1.s transfwrriLntion espé- 
rimeni.ile m . il ri ■ L-<t un crifèie fiable de ca ncénsotiou d'une cellule, 


VIRUS TUMORIGÈNES 

Etes virus animaux Iles virus tuenod gènes) de six familles virales différentes 
sont capable* de provoquer sic* cancers tant cher if lomine que citez les 
animaux d 'expérience (tableau 1Ô-2). Les viras de cinq de ces familles pos¬ 
sèdent un génome d'ADN et appjtrtiennent à La famille des virus tuimm- 
gênes à A DK. Les membres de la sixième famille Je virus. turTumigi'nes p.*, 
sédent un gottome a ARN dans leurs, virions, mats se répliquent via la 
synthèse d'un ADN pnwiral dans ),i cellule infectée, l'armi les virus res¬ 
ponsables de cancers chez l'I Lomme. citons le virus de l'hépatite R Le.siH'er 
du foie], le virus Epslein-Barr (lymphome de Rurlolt L't carcinome raso- 
pharyngien) el Le virus tymphiKimpi- I' humain (leucémie T de l'adulte). En 


lirMf 15J! Virus lilinDri^èiw» 


F.imillr Pirate 

Tumeurs tnimninrs 

Taille du 

geîwm* ■ kli 1 

Virui tunMirri'bne- a ADN 

V Fia, de 1 fiîiatilp il 

L.im i*i ili. Uiér* 

1 

SV« et >, iruk du pohi'imt' 

Aucun 

5 

in dp pupillumn 

furu i'i .1. 11 il 


A lenmiiii- 

Al u i.ln 

3> 

Vit u» dit 1 hi*|^ 

| V»*«| I 4 HHI1r- ik* 

11 l*J J;-!Hï 

h irun liJiitairivj-i-ni'H A AH ^ 

Ki‘IHiUh.i. 

li .llll- l.l 1 ! M.l II U ' 

Leuiemlp T che-j 1 idi 

lift H 1 


I Ll 
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SÿiiduK du génome d'un r^rHnu 
I h |hi i|Lil l 1.'ADN prmora.1,. inlégré à 
I-ADN Lvllukii re. «su Imosl-n l en un 
ARM d'un seul tenant. Los moWctik* 
■dp tir transcrit primaire seront l r A KN 
pûni >, i:i; , L'UL l des neuvelles particules 

virales atnsii que l'ÂR2Mm des gènes 
et p-j). Dr plus, In grande mnlKTilp 
d'AKN sera scirpdik? pour donner 
L"AÜN-iïi Je être. Lu- gène gag code In 
protéiise virale et les protéines de 

strufturvdu virinn, legèneprf l.i 
transrript.isu inverse et L'intégra se. te 
gène t'iro les gtycopruté inos d'envp- 

Inppe. 


ADN |yiy. irai 


Hûw UK tth* 


bo) env 

I Ti'.'inwrijiliiVi 


IIK I Me 


ARN eeriipiebd'ull j,| 
«ul Icnant 


□ r 


pji 


trn- 


I I l 


Pruieiis?* 
virales do 

■■IUK llll*;’ 

P'Dtéase 


Traïueriiilj 

lîl-rMW 


MllJie 

iw 


InietjMïe 


Ctys.-oiHUIÉMK* 

dV-nwlrtppf- 


Lés autres rétrovïms d iffèrent assez bien Les uns des autres par Leur pou¬ 
voir CnlCOgèfW- La plupart d'entre eux ne possèdent que Ixiids gènes ^ 
pvl et mr) iucksperanbk’B à lu réplication des virions. mai» sans rapport avec 
ta traitefonnatiofi (figure 15,17), Les rétvovirus de CFtte catégorie n'induisent 
que rarement des fumeurs, à la suite d'une intégration de l'ADM pravirai 
■ I a iis utI.mos gènes cellulaires nu dans Leur voisinage. 

Néanmoins, un ounniut d'autres rétruvirus, pourvus de gènes induisant 
la transformation cellulaire, et qui sont de puissants cancérogènes Le pro¬ 
totype de ces rétrariius ha u leirvenf oncogènes est le virus du sarcome de 
Jlriuh IRSVi, découvert et Isolé J'un sarcome de poulet par Feytim Rnu-» en 
1911. Apres une (relipse de J» armée*, l'étude dtr RSV è pdred* d'IdttitifieT 
le premier oncogène- viral, modèle primordial pour saisir les divers aspects 
du développement Lu menai à l'écheibe moléculaire. 


hgure J5.IÜ 

Tranxfflrmatiaii dt rcllulc par RSV et 

ALV l.c r * virus RS-V «t ALV Infectent 
tous deux 1ms lihniM{ixtes ilVmhrreio 
de poulet et s'y répliquent, mie reul 
RÇV pvnd mit des fitnablasles transfor¬ 
més. 



Sfpi i. jinm du virai 

lr.ïivj-cirmHiiiirï de 

U cellule 


Kl?|jlh JChrfl uln Vlhri 
<Jpr'l*. Ii^islayrii^lli ni 

de la cellule 


LtS ONCOGÈNES 

I^CAncéreHtdû à iii-% déficience*frappant leisgtnesdé régulateurs qui ctiri' 

gt'nt l.'i pru]Ltération, Li LiiMêreneiiilion «•! l.i survie dtes eHhih's. LV'tusde de» 
virus tumurigtnes a montré-que certains de leura gènes (baptisés onctigèncsl 
ont k L pouvoir d'enduire la transformation de certaines cellules ; cela a ouvert 
au s biologistes Les premières pistes d'une approche moléculaire des causes 
du cancer. Pourtant, pour la plupart yk> R), lescancers,humains ne sont 
pas d'origine virale, mais sont dus, par exemple, à îles rayonnements ou à 
dttï saticérogène» chunic|uvs. Àut^i, pour notre saisie do mécanisme de Li 
cancérisation au sens large, fut-il primordial que l'étude des oncogènes 
viraux ail conduit à L'identification d'oncogènes, cellulaires, impliqués dans 
les cancers d'origine non virale. Lu relation clé entre oncogène viral et OflO- 
gèneivllulsiirv est due h l’éhtdc des rctrwiras hautement onccsgènes, 

Owogitttë de rcfftwfnrÿ 

Le premier onccgène viral décrit fut celui de RSV, qui transforme les fthfti- 
blasles de pitulef mis en culture et induit de gros süreomes dans les deux 
semaines suivant leur ütoetiljtllttrt ;m poulet (ligure l?,ldt ; par contre, un 
virus pnixiie, celui de la leucose aviaire (ALV) se reproduit dans les mêmes 
cel Iule» que K SV sans y induire de tTansiomnation. C elle différence de poten¬ 
tiel rtanslaonant suggéra que FSV pouvait contenir une .information ^né- 
tkjue responsable delà transformation des çellulLs, qu'il mfecU- Cette hypo¬ 
thèse s'accnrde acw la dlüférerw ufesww ([u-ind on compare la composition 
deS gentnnos correspondants ; l'AKN de RSV est long d'à peu près 10 kb r 
celui de ALV est un peu plus court, à savoir de ILS kb. 

Au début des années '711, Peler Vogl et Stéven Mnrtin isolèrent des 
■nutonls par délèlntn et des mutants thermosensibles de RS-V qui avaient 
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ADN 

IX- 

fii-V 

LTfl (MS P™ fln1, t.TH 




AnJÊini:-- 
vii .ïlri •:lr 
Mreillure 


1 rjrrsoipfj v- 


Glyoopfotfines 

inv^nj^ 


d'K-nveJqppe 

Inii+flrjv 



FruléirH?- 

tyrosine 

klrii-v-$rc 


Fljfkte Iâ,lÿ 

Contenu du gêiMHne de- RSV. 3 r- 
gèiKitttË de RSV Cuntiefil un j^ûne -ap- 
plémentiiire, snr. qui code l.'i protéine 
Snc r une pwTtrnno'tyTnurie kirmse. 


pvrdu leur pouvoir transformant ; comme' ces mutants, fait capital, oonti- 
TiuHHmt de se répliquer normalement dans les tel- 


luks infectées. on devait admettre que RSV possède 
l'information génétique indispensable à U transfor¬ 
mation des cellule*), mal» pM A le «jJiration des 
virit mis. L'élude plus npprofopdic de oes KSV mon- 
tm que tant les mutants par délétion que les mutants 
thermosensibles révèlent l'existence d'un gène 
unique qui rend RSV capable de produire des 
tumeurs chez l'oiseau et de Iraufcxrmer fibro- 
bUsfces en Culture, Comme KSV provoque l'appari¬ 
tion désarçonnés, son oncogène reçut le nom de src. 
Le gène srr a été ajouté au génome de RSV car ALV 
s'en passe fort bien (figure 15-1 S) ; éè gène cod# une 
protéine de Wi LDa, qui fut Li première prutêirie-tYro- 
s'iiH" kuwiw idenitifiér (vuycï Expérience de, au -clvn- 
pitre- l5l, 

D'une série d'animaux, dont LepouLet, la dinde, la 
souris, le rai. Le diat et Le singe, mi a isolé à ce jour 
plus d'une quarantaine de rAtiwifus à haut poten¬ 
tiel oncogène ; tous possèdent, comme RSV' au 
moins un oncogène (parfois deux) qui est étranger 
à la réplication virale., mais indispensable a la trans¬ 
formation des cellules, fl arrive qu'un retrouve un 
même oncogène chez de* Virus différents, mais on 
a découvert plus d'une vingtaine d'oncogènes, dif¬ 
férents dans ce groupe de virus (tableau 15,3). 
Comme dest le cas de src, bon nombre d 'entre eux 
(comme rms et rafl codent une protéine qui s'est avé¬ 
rée être un élément important des messageries qui 
stimulent la prolifération cellulaire (voir 
figure 13.32). 

Pmto-aneagènes 

Un trait iitattértdu des oneijgèitrt de réttuvifus eut 
qu'ils n'inteTviennent pas dans la réplication vitale ; 
il est en effet paradoxal de trouver un oncogène virai 
qui n'a rien à voir avec le cycle viral dans des virus 
pour la plupart taillés de façon à se répLiquer de 


Table T$J 

OïïCUjÿèîtes nHrt>C-Lrâu.v 
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aW 
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rrJi 

■^iwmeCTIG 

ftsilel 
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frç-threbftutosc nwr IS-I 

svruIi‘1 

eiViP 

frylIviiWlïftJ» jtitëse ÏÜr4 
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(Wlltrabfcistotc fàüaæ I2h 
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iurame félin McDonough 
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ffrt 

^rcome Ci^uJirw FBJ 

Suuhs- 
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ta marne dr Pujirumï 

Rxfo 

iW' 
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Fttilel 

kir 

Srin.iTmiH vKrt H d rdy- ï u l Ire^-T'ii n 

Ct H* 
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Sarcome aviaire AitZ 
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■Brtÿ 

■SarCCH’ii+r de MulùiWr 
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't.-pj 

?Æinftnie myelcfde 

Seciflii 

iwçé' 


ftjulvf 

myc 

s li:4"i.:.ra- aviaire- 

Ali loi 

iJtVi 

Sdrcçime aviAire îl 

Proie! 

rdf 

Sarcome murin J4I \ 

S.-cnr 

Wnrfi 

Vll sTimii i±- HMVUy 

Rrtl 

■ïfïfc' 
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Km 

rri 

iiéiicM*owfosM i l)ree 

Dinde 

P23 
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ftuta 

•vu 
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Sarcome «-mien 

SlfW 

Ai 

SK aviaire 

Fbyte) 

sir 

Sarcome de ftotu- 

Peu 1er 

I** 

Sarcome Y?! 

Pau kl 


laterialchroniony prawem autorskim 




































614 Chdpftnt 1 15 


EXPÉRIENCE CLE 


Découverte iles proto-oticogènes 



DNA Rclalcd to Ihr TransEo rming (A-netO ni Avi.m 
Virusrs J l'rcwnl iii Nimnal Avijli DNA 

Dominique BlebiOm, EiaioJd E Vannus, J Michael Rbhop and 
Peter K Vi.igj 

DefMrtmuAl <if Mkiwkwfogy, UnnA-Tsity of c .rltkirn.i^, Am Francis.-» fPK. 
1 IF V. and |M@1 j lui Departiricnt »l MicKiLiioiciRt. Unrvcssfo inf Caliitinua 
Lis Any;ukT tPLVJ 
sV'ii r, lAilrimr Jtifl. ! P 76, p'jpo J H - *- 17' 


Contente 

l.'iTviÈyM- j^c'iu'Liquir de RSV permit de? 
va ml tÜTihiT Le phfitikrt unCùRèïie eLTil 
(sir) iXKnrae ungfew tndispfnsabk 1 à la 
6«iHfon™t3nn d'une cellule. mais 

inutili- J.m 1 : b i^pifoRirtfi (!□ v;nn. le 
lait de Iuxivl-t un virus-â p.iuvr»u li.iu- 
irtncnt rmcoRènu dans la NiriLAIT appa- 
TW cher un aiurwl infflÈlé suapéna üux 
■J it'iThrur-- l'hvp.i.ithèje ljuu 1er erun- 
giêiwsdi* rêtumntt proviennent J un 
jjî’jh' apparenté pnéwnt dans h» crf- 
JuJes de l'îiùtL- En dLLntd avtk cetLi? 
irli,S- l'hybrida bon d'acide* nucléiques 
avec des no y j lu de cellules normau-s 
v isvii en évidence de* frânicnw* 
d ADN apparentées j di.--- rûtrov irai : i] 
êl jII Dépendant dUtiale de sAM-ijr si Cfifi 
*Jqi»nft-= nïSWrn.Ni'licTLl .1 crlk* cfos 
■;mcrv^ï’nf* rdtiwiraus nu h ceUen dus 
îvtnes ümpl":,t"v A Jn tÜpUcalioti vü-ak 
L'cquipcapH Varmusd M. R«fnjp 
nfMilul cettr que-tinn cruciale ra pm- 
fJtrml des CAIïtCkflâ tiques u.0nûTiiruu 1 - 
du l'inu'i .w; j l f Vn^t avait déjà 

buté des Htutaids. du RSV, défèCtila 
dans lt- test de twnsfurinHtkin ccllu- 
l.un‘, qui portaient desdutetinn:, d r *n- 
vilïwi 1.3 J.b füfruspOfidaht il l.i 


mntnrte yvirtiv du (yéllL sh Mchelll' ut 
CtrfléglWS MliUsércnt cc-c mudnii! 
pciLir produire une Sun de d ADNc qui 
eni-ïespundait euLtuinetu avec b 
séquence de sn: . par Kybfiil.iiMit A 
ADN df-fullulfs nnrrn.ili 1 ^, ils di’nwm 
ircri-r. I que: ccUcs-o cnnleiuk'nt dus 
-.uquuiiLUS d'ADN Jf’j.UrvTitev’j ,i Céiles 

de m, 

Fïeuve expérimentale 
'■ I aide du la traiKoîplJse murry, ils 
'.Linimeiwerenl. pkir synthulèsur des 

soikh- radloamv'es d'ADV cwiip- 
y.i': du lu'□ ri s Ira,u, ment. d'ADN 
jneuvocalihifl ees compl^mAntain» du Ja 
lüblltê dé ] ARN ^ünuriiiqui d^■ RSV 
■.El hybrida aLm lusMJ hdusà un t'\eés 
d A R\ est mi l d" un mu u ni de deletn ni 
dùfisrtif pcniî la tninn(nrrruitinn eellu 
l.iinr l'.s- Érajçrtipnfci d ADSîu 

int-rvralref. aux |?ènes de lOplk.iLioti 
unile •- hvEniirimt h l'ARN du RSV 
du furtif pnur la tran>Ji.mTijti(.>ii en 

duaunnil des dvplesMS AKSi-ADN : par 

■ nntri', iLk l'r.i^rTjt'nL'- d'AElVc '.urr.pli- 
iht'jilaiiltk A in. nu Lmuvaieid j-NtSi Ielaf 

iTimplftnmil diins rentrait urt rextaleiü 
munncvtlênaiih. 11 I .us «'vpcTimrnbU'urt 


skMi’at.I enjnibu Dut ADN iminrK.itL'- 
nainf pirur Vl'ïl servir Luüütie àdlMÜe 
BpédSqiiw des sequenees de lUneo- 
»’ùanp vri l tunnu 1 le laiwu if prbviiii la. 
taille des di'iûticms ubyunrfea Lber. Eut- 

iiiuiùiM- RSV dftecofi. pour la lui»- 

liirrnaMim, Li windy propre- a >n' «ni 
vrail rinvHnm I ,r- Rb du l'ARN de FiSV. 

ÜADMl hirtuidt-iil Je :-rr sertit 
ensiîili, tk- sonde inlit trouver par 
liV&aiebtion dus -AjUiTsvi d'ADN 
lipjUfeitWra dam- les tell uli.-s rlunnatus 
de poulet, 

ETç 1 fut une MtrprUi- du- vnii qvif 
l'ADNe Je :• i'I '. biid.ul Iré’ bien .1 
l , 'ADN de pouk-l m ein il J, ûifî-i qu'A 
T A DN d au très ■ -fjx-ci. s av i.i i»s (voir 
l.i fdguTuJ, Qi cxpi'rii'mx's durnnn- 

iT.iiiTil que la , eUulk. 1 nciriri,: lu amlLunt 



J dyhndiitHin d'un A DIS l - i|MkliU{jur 4r ( n fi 
du l'ADN nanriAl de poruà-i. de l.ilIIi- ul Je 
. iniinl r I l'un 4 W. 


laçûfi rrpljiiLdle. Àdfuii ]« virnL.jÿurs sy demaïuJi-gvnHls d"™ vEnoicnt les 
■ imiip™,", Ti'tTiif iT;u,tY et por tfi.n.'lle vmt Lis s'vtnient intéRiés au ^énomi; 
viral ; celte quête- aboutit .i J r LdentüicatLcin dl'onoop.ènes ceLlulaines dana lus 
cancers humains, 

La première piste menant à L'ori^mu- d« liïhxi^ih.'S tut la tdi,L>n Hunt on 
s y prit pour Isoler des rètrovirus ütioogènes (fleure 15.20). Apnl-ï ai r oiT ino- 
i UÎé a dn kit de ISO S^Urk dus- Virui miri transformants pourvus aculemc-nt 
des t'énu's gag, j.ï'i 1 ft urit 1 néi i.'ss.iirus à I.i rcplkation virale, on s’aperçu) 
qu'une Je?, portait im lyrophome ; de cette nirrvcm, ou isola ensuite 
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Proteine oncogène RAF. La pecrtÊL™.' 
K.i I du pn.ik'-vritugèiw ni! ui|]if\’Tlv‘ 
im-donwLTW amino-terminal réguis- 
Il^it l t 1 un d<>mainp C- bç nmi noI possé¬ 
dant m ni- activité Je protéine km.isv 
D-iins lii pratéüw oncogène virale Raf, 

]i' domaine- rvgulntL-ur a (fié éliminé au 
proiit de* «wuratKi ■virales Gag ; rest 
ywiq l.;'! le domaine kinusquu de Rai 
possède une acLlvLlé coaislilulive., rss- 
pcwisabU? de fchv activité transfor¬ 
ma nle. 
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signalisation qui gouvernent h prolifération normale de la cellule (par 
exemple, :-t, r.-js et ht, fl ; Les ortfiQglna sont des formes modifiées dans leur 
expression,, ou des [ormes mutées, du proto-oncogène correspondant. À 
cause de ces modifies Lions, les oticoféLies provoquent une prollJéi'atljüti cel¬ 
lulaire anarchique et l'appJritfon. de caircéts. 

Td qu'on le trouve dans un génome de réîrovLras, un oncogène se dis¬ 
tingue du proto-oncogêne 1 correspondant pat plusieurs traits. D'une part, 
l'oncogène viral est transcrit à partir du promoteur et des séquences ampli¬ 
ficatrices virales et n'est |W* cornrnaudé pur les séquences régissant habi- 
tudJcmcnt la transcription du protu-oncogène; aussi L‘oncogène s'exprime- 
t-il plus intensément que le proto-oncogène et est-il parfois transcrit dans 
des tvpes cellulaires intiabituels. Ces aberrations delà iraniKriptkiift génique 
suffixenl dans certains cas & transformer un prutu-uneugène de fonction nor- 
male en un oncogène capable de transformer une cellule. 

D'autre part, outra ces modifications de L'expression génique, les onco¬ 
gènes codent souvent chacun une protéine dont la .structure et h fonction 
diffèrent do ce i les di L la protéine codée par leur homolngne noimaJ. Maints 
oncogènes, comme raf, s'expriment sous forme de pn>léine hybride, com¬ 
portant à sem Ixiut aminé d«S üéquçncw d'erigira: virales i figure 15,2.11- Les 
rctombi relisons qui génèrent ces protéines hybrides ont souvent lieu au 
moment de la capture du proto-oncogène par le rèlrovirus. et des séquences 
tant du bout aminé que du bout carbooeyle d u prol o-o ncogè ne so nt simvent 
eLiminées au cours de ce priH.v-.si.i-. ; il arrive que éift pntraïnt,* la perte 

du domaine de régulation qui régit l'activité de la protéine codée par le 
proto-oncogène et, ce faisant, fait produire à k cellule une protéine onco¬ 
gène dont le fonctionnement échappe à tout contrôle. L'oncogène viral raf, 
par exemple, code une pandémie hybride du-nt le bout a miné a perdu les 
st'quentes du gène raf nurrn»l ; ces séquences N ■tenninales sam t essentielles 
à la régulation, normale de L'activité protéine tinasique de Raf ; en leur 
absence, la protéine Raf codée par Ifoncogièn* s'exprime de façon constitu¬ 
tive, non modulée, et tin-ii pur faire proliférer Sa cellule de façon anarchique, 
la transformant en une cellule tumorale. 

l.vS oncogènes diffèrent souvent du proto-oncogène correspondant par 
des mutations ponctuelles résultant en substitutions d'un actde aminé par 
un autre dans la séquence de la protéine ; comme le.s délétions décrite* ci- 
dessus. certaines de ces substitutions entraînent une déTépa fatUm delà pro¬ 
teine oncogène ; b 1 est le ess des protéines dri oncogènes, ms dont nous allons 
décrire le fflle dans lèS cancers chez l'Homme. 

Oncogènes trouvés d*i?fü foi t ho leurs Imflni’nrï 

Ln cherchant L'origine des oncogènes rétroviraux, !ts biologistes, on vinrent 
à se demander si les tumeur» MM -cause virale apparente- contenaient des 
L>net>gènrs issus dt proto-oncogènes par mutation ou par léarrangement 
d'ADN au cours de la progression tumorale. L'implication d'ofHOg]ÈfM&cel¬ 
lulaires dans des tumeurs humaines fut prouvée pour l,.s première fois de 
façon directe lors d'expénvn.c«s de transfert de gène effectuées par les 
groupes de Robert Weinberg et de L'auteur de ce traité en P)S]. Us montrè¬ 
rent que de l'ADNI extrait d'un carcinome humain de la vessie provoquait 
avec une bonne efficacité la transformation de cellules murines retovuseï 
cultivées fia ultra ; ceci montrait que la tumeur humaine contenait un onco¬ 
gène cellulaire biologiquement owrrpékTit (figure 13221, Le transfert de gène 


Frgurr 1 S.ÎÎ 

üétertinn d'nncngrnf djrïs une tumeur hunMine par transfert de Rêne. EADX 

Vitrail d’un-catciiMatiehunuin delà \mucie praduit une tnuisfbrniMtÙM dans des 
«Utiles murines receftiusesentretenue»en culture.Cipfa est dül à l'inlégrallon et A 
l'expemon d r un nnccgi-m- hérité de U tumeur humaine. 
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Chaire 3.5 


mutations qui iransfonnenl un protooncogene rras en oncogène sont dues 
à J«t> CdrioéTUK.êai!!i chimiques ; ceci établi! un lien direct entre l'effet muta¬ 
gène des CflrtrfWtgètltS et Lè«r ptHivpjr dé ttïrtsfortftéT deacdluta- 

CodUBinous l'scvons dit au chapitre 13,, les gtnra JflS rodent des proUin» 
fi "ta ni Les nucléotides guanyliques r protéines mises en jeu dans la trans¬ 
duction de signauK mitogènes émis par divers récepteurs de facteurs de 
croi*mn«. f activité des protéines Ras est réglé par leur séquestration de 
GTP et de GDP, puisqu'elles passent d'une fourni." active (dmTgéc de GTP1 
à une forme inerte (chargée de GDI’) ivoir figure 13.3Ji, Les mutations 
découvertes dans les oncogènes ras ont ceci de particulier qu'eLles ccmtrai- 
gneni les protéines Ras, 3 rester dans la format tan active (chargée dé CéTI ï } 
en permanence ;■ ccci résulte en majeure partie de ce que ces protéines onco¬ 
gènes Ras ne répondent plus à la protéine qui active la fonction CJTPase 
(GAP), c’est-à-dire celle qui stimulerait L’hydrolyse du CTP fixé à une pfi> 
téine Ras normale ; à cause de cette réduction de lé«r activité GTPaw intra¬ 
cellulaire, les protéines oncùgèiws Ras restent actives parce que chargées 
de GTf 1 ,, et font proliférer tes cellules, 

Il est d'autres moyens que des mutations ponctuelles pour transformer un 
proto-oncogène en L'un, des oncogènes qu'on isole d'une tumeur humaine ; 
beaucoup d'entre ces Lumeors portent des anomalies dans la structure d'un 
chromosome, pr entropie tlts htuliktadicms, des duplications et des délé¬ 
tions- Tout réarr,ingénient de gène causé par une translocation chromoso¬ 
mique génère souvent un oncogène ; dans certains cas, ['étude de tel réar- 
rangement a mis en évidence un oncogène déjà impliqué dans, l'origine d'un 
tancer ■ düns d'autres cas, k'cbnage mclécukkd l'analyse des séquences 
d'ADN ronwiniécs du donc ont mis au jour un nouvel oncogène. 

Le premier cas décrit d'activation. J'un oncogène par iransloealion <hn>- 
mosomuque fut relui de l'WKOgène é-myf dans lé lymphome de Burkirt 
hum.! ni et le plasma cytimié desourë, deux tumeurs des Lymphocytes E pro¬ 
ducteurs d’anticorps i figure I5.24f. Les deux sortes de tumeurs se caractéri¬ 
sent par des translocattons chromosomiques frappant les gènes qui codent 


fijpnv 15.24 

TuiiilHiliDn de e-jtrjfi Dans le lym¬ 
phome de Burl:itt.. Ir pratn-oficrigcnc 
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tains types cellulaires, certains oncogènes proviennent de gènes codant une 
pnrféine Ci : l'oncogène gpp, qui code Le protomène n de est issu de muta- 
hur.s ponctui-lles semblables à ceLLes qui frappent ras - ces mutations ton! 
s'exprimer le jhehWreadtC^^dOh le mode constitutif, stimulant de façon 
systématique L'activité de l'adcnylyl cyclasc- Comme on peut s'y attend re, 
l'oncogène gsp est actif dans les tumeurs de la thyroïde et de l'hypophyse, 
Li pù l'AMPc Stimule la prolifération cellulaire. D'autres mutations de même 
type transforment er oncogènes dra gènes codant ks pn'ihwnères ad'autres 
protéines G, notamment dans les tumeurs de La surrénale et de l'Ovairè, 

Les mes sage nés intracellulaires sensibles aux facteurs de croissance régis- 
sêitt en htjut de wurse les éléments de la machinerie du cycle cellulaire qui 
poussent le cycle au delà du point de restriction G r La stimulation par les 
facteurs de croissance font s'exprimer les cyclines de type D, qui sont essen¬ 
tielles au couplage de la réponse mitogène avec l'avancement du cycle {voir 
figure On doit donc s'attendre à ce que le gène codant La cycline DI 
soit un proto-oncogène., activé en oncogène (PHADDà sa suite d'une 1 trans- 
location chromosomique ou d'une amplification génique, Ces anomalies ren¬ 
dent constitutif l'expression de L cycÈLne DI, qui falL alors proliférer les cel¬ 
lules en l’absence de tout facteur de croissance habituel, 

SL la plupart des oncogènes stimulent la prolifération cellulaire, le pou¬ 
voir oncogène de certains facteurs de transcription est dû plutôt à l'Inhibi¬ 
tion delà différenciation œilulaire. On a mentionné au chapitre 13 que L'hor¬ 
mone thyroïdienne et l'acide rétmoïque faussaient divers types, de cellules 
à se différencier Ces hormones diffusent à travers la membrane pbsmiqjue 
pour atteindre des récepteurs Intracellulaires qui servent de régulateurs pro¬ 
téiques de la transcription. Les formes muLées, tant du récepteur d'hormone 
thyroïde ( f>bA> que du récepteur d'acide rèHnoïqtiè (FMIAARtld »nt les 
oncogènes protéiques présents respectivement dans la Leucémie érythruïdc 
du poulet et dans la leucémie promyêlocy taire aiguë humaine. Dans les deux 
Cils, il semble que U- récepteur devenu oncogène par mutation concurrence 
son homologue normal ; ce faisant, il bloque b diftoreudntiun Cellulaire cl 
maintient les cellules leucémiques dans un étal de prolifération désordon¬ 
née {figure tü.MJ. Dans le cas de la leucémie promyélocytalre aiguë. L'ad¬ 
ministration de hautes doses d'acide rëtinoïque arrive <i contrebalancer l'in¬ 
fluence de la protéine oncogène FML/RARdî et à enclencher La 
différenciation des celluLes. Celle constatation des expérimentateurs est 
èKpïoitéë p*f les cliniciens : chez les patients souffrant de leucémie pn>- 
mvëiocytnire aiguë, l'acidc rtrti noï<[ue rotahlit b différenciation et empêche 
la prolifération anarchique des myélocytes. 

Comme nous Lavons expliqué au début de ce chapitre, une facette impor¬ 
tante de b malignité d'une tumeur ri-aide dam le fait que cer¬ 
taines cellules échappent au phénomène de suicide 
cellulaire, ou apoptose. Ainsi, on pense que L'oncogène 
bcl-l intervient dans L'apparition des lymphomes 
parce qu'il contrecarre l'apoptose et mm parce 
qu 'il pihushe le* cellules à proliférer. I toneo- 
gène tef-2 provient d'une tntnslocatïun chn> 
mosomique qui accélère L'expression du 
gène hrf-2 : ceci empêche l'apoptose et fait 
survivre les cellules dans des conditions 
qui mènent habituellement au suicide 
cellulaire, par exemple une pénurie de 
fadeurs de croissance. SL on Ignore 
par quelle voreagli Bc-1-2, le rtlle cnct>- 
g{*ne do teî-2 souligne de façon 
fmppunirc la place maîtresse que le 
suicide tcLhiïairc programmé joue 
dans la cancérisation maligne. 
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Mutation du ^ûiu 1 K£ dans Ij ^fhom; d'un rêtiimldj ilnmu. Dans un n-l.nnhl.w 
U>mir Lvmiï’ünll.il, mii exucrlplu icv LlékT.til du gÈiiè KJ 1 (Kli'1 e^t Irjnsrn:-- p.ir rasum- 
lii'ii poTtrur, UnemutehiDn EupplernpntAiiï. somatique, qui frappe- r'uhLqiit exeru- 
pluiK 1 miRTint de jçi'ni' J?fr + que pnv-isJe ramrv In «rlEulc n'Iink.'nnr yïi pmvnqnp-' 
L'appui il Hem d'un r^muMüsloinu, [tore leu cas du réllnjobUsHumes num üurajÿénL- 
i h ix, l'individu lii'rih’ dp dan £pnpx Rk ", rormriin. pt ne souffrira de rétiiwbUs- 
tmnpqiM! si dus mutdlKms ■■ ■ ut- ;l k|'.ii s -frappent 1» divx exiHiipLuwi- Rb d'une 
bfêüié L-ulluk'. 
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sèr ; à tt-tle WHepdbjlIté doit 4ûhC «t Superpose* Mit» événemêftte avant 
qu'une tumeur apparaisse. En 1971, Alfred Knudson émit l'idée que l'ap- 
parltloifi d'un rétinoblastome dépend de deux mutations, celles qui se sont 
avérées ensuile correspondre £ la p^rLe des deux exemplaires Jonctionnels 
du gène dé susceptibilité tUilKiWlé (le £Ü™. L fît suppRtKW de luiueurJ dont 
sont pourvus tes deux diiïKnwKwmrs hcmuïkigucs d'utic crUulcdipkiïdc nor- 
male (figure 15,33}. L'individu menacé d'un rétinoblastome co-ngériitil porte 
dans ses cellules un. exemplaire défectueux du gène Rb ; L'invalidation de 
ce seul exemplaire du gène ne suffit pas à générer la tumeur, mats on voit 
bientôt .■ppciiaître un rétinoblastome c-he/: presque tous «s porteurs, .i Ln 
suite d'une autre mutation, somatique, qui fait perdre l'usage de l'autre 
allèle Rb. Il est cxjceptkmnd de voir apparaître un rétinoblastome non congé¬ 
nital. car il serait dû alors à deux mutations somatiques indépendantes inva¬ 
lidant les deux exemplaires .R,' 1 d'une même cellule. 

l.a nature inhibitrice de I 1 Influence régulatrice du g£ne Rb sur lu wncén?- 
genèse fut d'abord If résultat d'ofeerva tiens toucha tu la morphcikgsc des 
chromosomes ; certaines tumeurs muniraient des délétions de la légion 
13q H, suggérant que c'était la perte (et non l'activation) du gène Rb qui était 
responsable de la cancérisation (figure I5.H1. En étudiant la carte du gène., 
on s'aperçut ensuite que l'apparition de la tumeur colnddait avec la perte des 
deux allèles Rb nunnaux jsfir les cellules tumorales, te qui renforçait l.t thèse 
selon laquelle Rb servait j éviter b cancérisation. En i volant If gêne Rb si ms 
tonne de clone moléculaire en 19b6, or put d cm entier que Rb était perdu 
ou muté dans tous les rétinoblastomes examinés. Les expériences de trans¬ 
fert de gène montrèrent enfin que l'aequisition d’un gêne Rb normal par une 
cellule de rétintibListijme fait disparaître Min potentiel tüBhjrîg^ne, prouvant 
ainsi de façon directe que KF?agit comme' un suppresseur de tumeur. 

Quoique le gène Rb fût découvert dans une tumeur humaine très rare, il 
intervient aussi dans certains types asse 2 courants de tumeurs de l'ailuIle ; 
grâce au gène Rb cloné, on a établi que ce gène est perdu ou invalide dans 
maints iamers de la vessie, du sein eL du poumon. La déficience du gène 
NiippreNseur de tumeur Rb n'est donc [Us limitée au rçtinobListomt , l maîsiMi 
In retrouvo dans une 1 proportion notable J»ennceis les plus citmmuiis chéV 
l'Homme. En outre, comme cm t'a mentionné au début de ce chapitre, la pro- 
lélne Rb est La cible préférée des protéines oncogènes d'un certain nombre 
de virus Lumivngène* à ADN. demi SV4Q, les adénovirus et les papitLoma- 
vlrus huiïiitLns. qui s'attachent il Rb êt l'empêchent d'agir (figure 15-35). 
Quand ces virus devtortncrit transformants, ce n'est pas par iixiclirititlïi 
mutationnelle du gène Rb. mais en partie au medns en interfèrent avec la 
fonction de la protéine Rb. 

Ijes études qui démontrèrent l'activité antilunuialè de Rb servirent de 
prototype & l'Wenttficaticm d’aulne gènes suppresseurs de tumeur dont l'in¬ 
validation concourt à l'apparition de diverses tumeurs humaines {tableau 
15.51 Certains de ces gènes étaient rrapoaiSâbles de rares cadMIis congéni¬ 
taux, y jouant le même rôle que Rb dans les rétinoblastomes congénitaux ; 
d'autres gènes suppresseurs de tumeur étaient des gènes souvent perdus ou 

TnntCSf découverts. dans tirs; tumeurs non ixmgériiiales lÀnj rCujmmtr 
le caïd nome du colon - Dans chaque cas, on remarqua que lé plupart de* 
gènes suppresseurs de tumeur sont en jeu dans divers cancers, qu'ils soient 
ou non de nature congénitale : le* mu (.liions de quelques-uns d'entre eux 
sont vu effet le* anomalies les plus ciiuranles auxquelles on doit rappaiitlon 
des tumrura humaines. 

L'autre gêne suppresseur de fumeur 4 présent bien étudié est p53, qu'on 
trouve très souvent inactivé dans tcmtaSsoftcs do twmxUfS humaines,, comme 
Les leucémies, les Lymphomes, les sarcomes, les fumeurs céfébtolïs ainsi que 
■dans de nombreux caccineunes, du sein, du Colon et du pcmiiwn. Les uinla- 
tiems de p53 interviendraient dans près de 50 % de tous les cancers cher: 



Fi.çpf* f.!„M 

DéLétUm dr Rb dans un ri'ti icnblas- 
(ome Dansbeaueouipcteiétinoblas- 

ti.mir;, (m srôsvrvL' une dvlrtion Ju 
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Figuff Ï 5 - 1 j 

[nluractum de Rb avec les protéines 
ofleogènes des virus lemorigéres à 
ADK. Lçjs pncitéines cmcogènis de* 
clivera virus cnis^énex à AL\S 
(comme l'antigène T de SV401 doivent 

leur pouvoir tr.inskvmant n ce qu'elles 
s'attachent à Rb et L'Inactivent. 
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L J Hffimmc r faisant de p5î b cible1# plus touchée de» génomes des cellule® 
■cancéreuses ëtudirës, Remarquons ici qu'on nttribuc à des mutàtitm» hélé- 
d ifaims de p53 la transmission d'un syndrome cancéreux congénital raie, où 
d« cancers de toutes sortes apparaissent chez les patients. En outre, la pro¬ 
téine p53, est. comme Kh, la cible de» protéine* Ofifiqgjbie* de SV40, dé* ade¬ 
novirus el des papdllornaviras humains. 

Comme p:ï3, le gène suppresseur de tumeur INK4 est en jeu dans plu¬ 
sieurs cancers courants, nota mm rut dan® celui du poumon. Dans V cancer 
du colon, deux autres gènes suppresseurs de tumeur (AFt rt DOC) sont fré¬ 
quemment amputés ou mutés ; si elles Interviennent dans ta forme non 
congénitale de ce cancer 1res courant, les mutations du gène APC causent 
aussi une forme txmgéiLÜale rare de cancer du colon appelée polypose adé¬ 
nomateuse familiale ; On "l’oit appjraîlTé cher: ttS patients de» centaine» de 
liet.it» adt-nomi. 1 » eulique» bénin» (polypes.), dont certains de vieilliront inévi- 

taMnnent malins 

On accuse d'autres gênes suppresseurs do Tumeur d'être responsables 
de carcinomes du sein, de l'ovaire, du pn nvicas, ainsi que de plusieurs autres 
syndromes cancéreux eongénitauii rarement observés, rom me U tumeur de 
Wïlm- La U*te de» gèrossuppw-sseuTsde Tumeur s'aUwtge (vnliauelbMnl 
et leur identification est l'une des branches les plus actives de la recherche 
on cancérologie. 

R&le des prvduits des gènes suppresseurs de tumeur 
Conlrairemeril aux protéines codées par Les oncogènes et les pmlcj-oncit- 
gèfte», les pctnténie» crxléts par la plu part df» gène» suppresseur* de tumeur 
freinent ln prolifémriom cellulaire. Aussi, l'inactivation de ces gênes sup¬ 
presseurs induiT-dlc l'apparition de tumeurs, puisqu'elle met hors jeu des 
modulateurs de nature inhibitrice. On connaît des cas où une protéine sup¬ 
presseur de tumeur s'interpose sur la voie régulatrice même qui est stimu¬ 
lée pJi le produit de bel ou tel OnciJjçênt 1 . 

La protéine codée pat le gène suppresseur de tumeur NF1 est un exemple 
intéressant d'antagonisme entre le produit d'un oncogène et celui d'un gène 
suppresseur de meneur. La protéine NF1 tempère l’activité dru protéines, 
proto-oncogènes Eas, car elle accrott leur capacité de CTFasc (voir 
figure 13.3.1) ; c'est pouiqttOi h.ih trrsuve drt taux élevés de la forme active 
de Ru», dtargée de GTP, dans les cellules tumorales où ,N'F3 est invalidé ; 
ccttc invalidation stimulerait la prolifératiotn cellulaire nia unedéréguLallon 
de la messagerie utilisant Ras. 
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Figure TâLlfï 

Inlù'bUiûri de l'avancement du cycle 
cellulaire par Rb h piÉ Rh nnpëdir 
le- cyclt' Je toumiaf au dul.i du point de 
reslxictLcrfi G, i eu Lohlbanl Rb par 
phosphoryla II™, Ira cnmpIraL-s 
Cdkd /lydinu-ü piuvoquOri Le (ran- 
cltieseme-nl du point de restriction. 
L'activité d'un mmpl™' 

Cdk.0 /cytline-Ü eél CuntreCrii'rèe par 

Ptfi. 


HtadeiifS gfcnes suppresseur de tumeur codent des protéines qui sent des 
modulateurs de tiMièCflptftSU- le cas du produit de t-VTÏ, souvent devenu 
inerte- dans les tumeurs de Wilm (tu tireur téirele de L'enfance). La protéine 
WT1 est un répresssur connu pour s'opposer à la transcription de certains 
gènes, sensibles, aïs: lecteurs de croissance j l r un de ces gènes serait celui 
■qui code le facteur itrCfOi»AniX in.suliïkim.imé'lique H, suresprimé dans Les 
tumeurs de Wilm, et demt le po+entLel tumortgÎTW serait dù au fait qu'il sti¬ 
mule la cellule de laçon autocrine, L'invalidation de WTfl ferait donc s'ex¬ 
primer le facteur de croissance de façon anarditque H, ce faisant, pi su use¬ 
rait la cellule à proliférer. 

Les produits des pênes suppresseurs de tumeur fit? et WK4 gouvernent 
lâ progression du cycle cellulaire à l'endroit même où agit La cycline Dl 
(figure 1536), La protéine Rb suspend le cycle cellulaire au point de tes- 
triction G,,, car elle ralentit la tnmK'ripttofi de plusieurs gènes en jeu dans 
l'avancement du cycle et dans la synthèse d'ADN (voir figure t-î.19). Dans 
la cellule normale, le franchissement de ce point de restriction est régi par 
les complexés Cdk-1/ryclitre-D, qui inactivent Kb par phosphorylation ; 
quand, dan? ora- himur, ftfc est invalidé par mutation, les cellules ont perdu 
un des modulateurs qui suspendent le cycle. Le gène suppresseur de tumeur 
fMK-L qui code l'inhibiteur die Cdk pi 6, régit lui aussi le franchisse ment du 
point de restriction , comme on l'a décrit au chapitre 14., pl6 inhibe l'acti¬ 
vité dm complexes Cdk4/cydine-D ; aussi L'ïnvalidatkin do INKi rend-elle 
les complexe Cdtl { cycLine-D plus actifs, d 'où résulte une phosphorylation 
démesurée de Rb. 

Le produit du gjèhé-pSî gouverne à la fois l'avancement du cycle cellu¬ 
laire et l'apoptose (figure 1537). Tout dommage causé à l'ADN induit rapi¬ 
dement l'expression de p53, qui stimule lé tràtïwrlption de l'inhibiteur de 
Cdk, p21 (voir figure 14 2(1} ; ce dernier suspend le cycle cellulaire, à la fois 
en. tant qu'inhibiteur général des complexes OdL./cycline ét en tant qu'in¬ 
hibiteur de La réplication d'ADN, puisqu'il sc fbté à PCNA (antigène 
nucléaire de la pmliféraiicnn cellulaire}. Cette suspension du cycle ln.iswra.it 
à la cellule Le temps de réparer L'ADM endommagé avant de commencer à 
le répliquer. Une fois pS3 perdu, le cycle cellulaire ne s'interrompt plus 
quand l'ADIV est lésé., ce qui accroît la fréquence de muta Lions et rend l 'en¬ 
semble du génome instable. Cette instabilité génétique est un Lrait commun 
des leLlules tumorales r elle favciriscra.it d'autres altérations dus oncogènes 
et des gènes suppresseurs de tumeur pendant que La tumeur devant de plus 
en plus maligire- 


Fimur 15.17 

Rôle de p53. La protéine pS3 sauvn.gr 
est rasi/ntLelLc sinn si'u li'nwnt à l'iiilur- 
ruptisHi du cycle cellulaire,, mais nuwi 

,ji i pmarasus d'apoptoKi; k>rM|Uf 

l’A UN cellulaire a élé eitdcsnmagé- 
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Défauts gr-n^jiqufK dans un cotcL- 
nümc du cnkm. Uji éVLuwfieiil pfé- 
oaoe dans l'iippantion de cette tumeur 
OSl riüiietiwjtiôn de AFf. qu: Cnit 
jppnrjiiif une population cellulaire 
b.iuïiik de cellules tin mito». SVisui ■ 
vent souvent des mutation* de Pji'-K., 

fTi‘i]LiL v mtrH , nt ubErrvfni lLutik h 1 * 
jcunni adèiHim». Quand lâ hlüfUdkt 
devient pliu» maligne, oit otanwdti 
mu tâtions d,ins le*, jçrnex DCC et p53. 
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Si elle ré^Lt le cycle nllulïL», U protéine pM entre aussi en jeu dans 
l'apoptose enclenchée par une lésion de l'ADN. Da ns k> cellules de crum- 
mifère, Lout dommage subsistant dans L'ADN induit habituellement Je pro- 
eosstis J ' a p< > plose, réponse bénéfique pour l'organisme., puisqu'elle détruit 
les c-t'lluk-s portant des mutations menaçantes (par exemple des cellules pré- 
cnmocicuMï). Par manque de pâV la cellule n'entra plus eu Apoptose quand 
son ADN est endommagé par des rayonnements ou des médicaments uti¬ 
lisés en chimiothérapie anticancéreusc ; ceci explique que beaucoup de 
tumeurs deviennent résistantes à la dumiotliérapie. In ou Ire, la perte de p53 
influencerai! l'apoptose induite pir d'autres stirmull, tels que la carence ali- 
mentaireou l'hypoxie. Dn pense que L'inactiva tien de p53 et la levée censé- 
Oitioÿdu processus do suicide celLulaire expliqueraient la fréquence élevée 
des mutations de p5J dans L*, 1 » tumeurs ItumalnéS. 

Les protéines codées par les gènes suppresseurs de tumeur A PC et DCC 
interviendraient dans les interactions de cellule à cellule. Le gène DCC code 
une protéine transmembraimire apparentée aux molécules d'adhérence cel¬ 
lulaire' de la superfamille des immunoglobulines, protéines qui régissent La 
Sélectivité des biterarlj tins entre lesceliules d'un tiasu (voir tableau 12.3). La 
perte de 1ÏC fivWiKllit la cancérisation en modifiant les rrlattons entre 
ceLlules, qui normalement obéissent aux contraintes imposées par le contact 
avec leurs voisines. De même, la protéine APC interviendrait dans les inter¬ 
actions que le eytïîsqueletiï' entretient *vw la rtietnlortf pS.ismique au 
niveau des jonctions inteicclluLaires permanentes On sut notamment que 
A PC s'attache à la ca ténine (S, qui reLie les filaments d'actlne ans protéines 
trortsmemliranitm-i au niveau des jonrliijiw êlanrltes (voir flgu ré 1 2 j 63). Bien 
que le iôk‘dc lo protéine APC news soit inconnu, son intcmctiunavit'c lacaté^ 
r.ine p- suggère qu'elle module d une façon ou d'une autre l'organisation 
du cytosquelette à la hauteur des pLiques d'adhérence interoelluLaires. 

Râle des tnseugènes et des gènes suppresseurs de tumeur eiaus tu 
caHoftragnttat 

Kappclons que la progression d'un cancer est un processus à plusieurs étapes 
au cours duquel une cellule normale se mue en une cellule de plus en plus 
maligne. Si on ne connaît pas, encore Ea suite complète des événements qui 
géiM-rvnt mi cuver rhe* l'Homme, il apparaît de plus en plus certain que 
deux étapes critiques son nécessaires h\ l'amorçage et à U progression d'une 
tumeur, à savoir l'activation de certains oncogènes et la mise hors service 
de gènes suppresseurs de tumeur.. Si de plus en plus de gènes, sont fiapftés 
dans une cellule, .ta proliféra lion s'accélère, «"lie envalul les tissus voisin» it 
[ÿéilèra dm uteteslases, Cé qui t-jntetérisH:' sein pouvoir cancérogène. 

On saisit le mieux le rôle joué par un* 1 accumulation de défauts génétiques 
dans te cas des carcinomes du colon, sa bien étudiés par L'équipe de Fei I 
Vogelstein. Ces tumeurs se caractérisent souvent par une mutation d'ftnco- 
gênes j-bsK et par 1‘ iiuehval ion ou la délêtnmde-tii,ii.s genes- suppresseur? de 
tumeur distincts, à savoir APC, DGCrtpSS- Les biopsies pré levées par Je chi¬ 
rurgien montrent souvent des lésions formées de plusieurs stages. Lumoraux, 
de sorte qu'on a pu trouver une corrélation entre ces altérations génétique-» 
et tel ou tel stage de malignité de la tumeur. 

Ç«s travaux Indiquent que ['inactivation de AflC prélude i l'apparition de 
l,i tumeur La transmission génétique de gènes APC mutants provoque une 
hypertrophie de La muqueuse colique qui se manifeste par la présu-nuy dé 
nombreux adénomes. Cependant, on nfetetfve aussi des muluticms do APC 
chez des patients atteinte de cwdncHnes coliques non congénitaux, qu'on 
diagnostique p p toc em e n l dnv lp sujets atteints- Plus tard, on voit appa¬ 
raître dm mu tetiGns dans les g(nc$ rffÿK, qu'on retrouve aussi dans des adé¬ 
nomes de taille petite et moyenne. Par contre, ce n'est qu'aux sfadt-x ulté¬ 
rieurs de la progression lu morale qu'on nfcsytve systématiquement une 
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inactivation des gènes DL L" et ;on trouve rarement ces-gènes mules diins 
Les jeunes adénomes, mais i]s sont courants dans les adénomes avancés et 
les carcinomes malins. Il semble donc que la perte de œs g^nes suppresseurs 
de tumeur eo incident, dans le cancer du col cm, avec les dernières étapes 
d'une propension k la malignité et nom avec 1rs étapes initiales d'amorçage 
du processus de cnnocrisa tion 

Si les étapes décrites d dessus correspondent souvent à l'ordre dans Lequel 
apparaissent les altérations de gènes, il n'en va pas toujours ainsL Parfois on 
trouve, p*r exemple, une mutation de p.5.1 dan* un .uJéunm* pvéooce. C e in¬ 
gérait jpa$ l'fHrdnè d'.ip|writion .h- i't“i diverHes mutations, mais l'aééuiïbü lâ- 
lion dis légions, génique* qui ç.m-.rr.ut Ir Canocr dvl colon ; l'appiiritioii 
d'autres types de cardmîmes, par exemple celui du sein on du poumon, 
seraient due à coque de plus en plus d'oncogènes et de gjènes suppresseurs 
de tumeur sont touchés dans une même cellule. Il semble donc que la perte 
progressive de la commande exercée .sur sa prolifération par la cellule can¬ 
céreuse soitl'alwulighemontd‘unossiminv d’-imirn.ilk-s iLi.n* fc* produits dw- 
gênes qui régissL-nt la prolifération, l.i différenciation et Li survie ct-Ho laire*. 


AIT). K -Ul UN b Dt LA BlOiOClÈ MÛLËCULAIRL 
À LA PRÉVENTION ET AU TRAITEMENT DES CANCERS 

Ou cnn naît ma In tenant brauitrup de défauts moléculaires qui pmvnquotit 
l'npporeiMon de nure'breu* c.»nçvrs çluv llliintmé. Le cancer n'ést cependant 
pns seulement un sujet scientifique parmi d'autres, c'est une maladie reduu 
table qui tue 25 % des citoyens des USA C'est donc l'occasion de se deman¬ 
der si notre compréhension accrue du phénomène de cancérisation va abou¬ 
tir à une meilleure prévention et à un traitement plus effkare des cancers. 
La Société demandera donc aux jeunes chercheurs d'exploiter les découvertes 
de la bmtogie moléculaire pour soutenir l'action des cancérologue». 

Priiven ri oh cf diagnostic précoce 

Le moyen le plus efficace de lutter contre k ranetrr serait d'emp\TK-r kip¬ 
pa ri tion de cette maladie, mais faute de pouvoir le faire-, un autre moyen 
de lutte efficace est de déceler les stades précoces de son évolution, avant 
que les rr-llult» anormales ne deviennent maLLgnes. Beaucoup de cancers 
lucidusév jfui'ri.ssi-nt si ms la main du chirurgien ou du railidCllérapOU Le. à 
condition qu'ils soient diagnostiqués avant qu'ils ne forment dés uvHfistageü 
dans tes autres tissus j grâce à une petite intervention chirurgicale on gué- 
rll facilement, par exemple, les stades encore bénins du cancer colique (adé¬ 
nomes) (figure 15 . 39 ). Même dans le cas de carcinomes bien Localisés, létaux 
dn- guérison atteint environ 90 mais la survie des patients tombe à 50 f 4 
quand l.i tumeur a envahi Jus tissus vul-mis -nu. 9 ëS jj-.mgluitLS lymphatiques, 
et ri lfl ï Ljuisrid La L-.ininome rtilique à formé dos métastases. On voit donc 
à quel point le dépistage précoce de 1 i", lésions, déh-nitini- l'évciluUon de la 
maladie. 

la principale application de la biologie moléculaire à la prévention et au 
dlagnoslf c précoce du cancer est de repérer les individ us porteurs d'une sus 
cepUlstUté congénitale k développer un cancer j cette susceptibilité est due 
sent à des mutabon» dares k> gène* suppresseurs de tumeur (au moins dans 
un cas connu, nrt>, soit (t;ms des gênes qui réparent l'ADN, par exemple Les 
gènes de réparation des mésappariements qui sont responsable» du cancer 
colique congénital non polypcux (voir Médecine mi déçu luire. au chapitre 5 ). 
Les mutations de «s gènes se décèlent par criblage génétique, un test qu i 
identifie les lmlivid.ua indemnes, mais à haut risque. 

Outre qu J Sl contribue k orienter Le planninfi familial, l'examen préventif 
des individus -< haift nsque pniu-l de déceler tôl et de traiter de façon plus 
efficace certains types de cancers ; pom Jéteisi les adénomes du cokm, par 
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enAnpIü, il suffit d'effectuer une cokmoscopie et de réséquer les adénomes 
«vans qu'ds îib-devienomt malins. Chez les patient* menaces de polypose 
,■., I inr n-.,: i m i--,. 1 COfigénii . 1 k (Jup à une mutation CTnrtgéni.tâ.Le cSls gène sup¬ 
presseur de tumeur APC), vont apparaître an coût* di» vingt premières 
années de la vie des centaines d'adénomes : aussi doit-on leur réséquer le 
lt t Les ci .. sinon certains de ms polypes deviendront des carcinomes malins. 
NléartnioLiis, les individus souffranl de cancer colique congénital non polv 
peux seront suj«te, à un âge plus avancé, 1 quelques polypes ; ce sont cwi 
qui doivent bénéficier régulièrement d'une colonoscupie et d’un traitement 
par des substances qui empêchent la cancérisation de leurs lésions. 

Il (,'jii r.srfe* que des déficits il;idm (vilain -n* transmettent drrcle- 

ment de panent à enfant ;«* c»s ne représentant qu'une- toute petite propor¬ 
tion de l'ensemble des cancers- Lt susceptibilité congénitale la plu s courante 
au cancer concerne te cancer colique non polype us, qui compte pour envi¬ 
ron 1 ? 5 des canoë» du colon et près de 2 % des cancers aux Etats-Unis. Néan¬ 
moins, des gènes de su-soeptibiülé au cancer, encore itiLïmiiLR, Lnlerviend raient 
d:»n* ucif i" ir.lu proportion dos cuncer* c.xrumntfi do l'adulte, comme au* du 
sein, du colon et du poumon, il est donc Important que h» chercheurs conti¬ 
nuent à isoLerde non veaux gênes de susceptibilité, car ces découvertes auront 
des, applications médicales. A ces Individus porteurs de gènes de susceptibi¬ 
lité au cau clt, oe dismnl conseillir d'éviter la contact avec les cancérogènes 
connus (fumée de tabac pour le- cancer du poumon, par exemple) et de se sou¬ 
mettre régulièrement au dépistage précoce, qui permet de s'attaquer à des 

tumeurs encore tvniyri -■ A oondition qtfelle . iuk u'ii- :' par des mntuie» 

préventives « de» (ests de dépistage, l'identification des sujets susceptibles 
fera baisser nettement la mortalité due nu cancer- 


Pifl^twific moléculaire 

L'analyse à l’cchcJlc moléculaire d'onooRénes et de Rênes suppresseurs de» 
tumeur impliqués dans tel ou tel type de tumeur peut fournir des un-.u- 
ç; ne ment s utiles au diagnostic d'un cancer ou au suivi de son traitement : 
ttntaine» upplirjiiuns .lu . Hh- wirtr de diagnostic: nw.ikvuInire sont dêp do 
pra H que courante, lîiin» certain^ c,n^ des n*u tâtions apparues dans un onco¬ 
gène senTnt de marqueur moléculaire pour suivre révolution, de la mala¬ 
die pendant un traitement ; c'est le cas de la Erattslocalinn de abi dans la 
leucémie myéloïde chronique. Rappelons, que pélie translocatiun aboutit à 
fusionnirr mbî avec le g^ntr l*x «■ qui t-nL-L.'iwrhj- l'cïpiïsiun de In, proteine 
«inrtjgèmr Btr/ AH (voir figure 15-25). Grâce à In réaction de réplication expo¬ 
nentielle par la polymerase (voir figure 3.27), on dispose d'une méthode sen¬ 
sible pour délecter L'oncogène «combinant tvrjnbl dans les cellules Leucé¬ 
miques et, ce faisant, on peut suivre l'effet du traitement appliqué nu patient- 
Diana d'autres cas, la détectuin de mutation» da-n» i:n oncogène ou dans 
un gèite Suppresseur de tumeur donné fournit une information qui oriente 
le {foui* d'une conduite thérapeutique adéquate : ainsi, l'amplification de M- 
mui dans un neuroblastome ou de tfrèB-2 dans un vaieinome du sc-in Où do 
l'ovaire permet de prédire une évolution rapide vers la malignité ; un patient 
porteur de ces impugènc» amplifiés profitera au maximum de La méthode 
la plus agressive- Vu le rôle de p53 dans l'apoptose due i une Lésion de 
i'ADN, l'étude des mutations survenues-dans pi53 nous fera prévoir k o®n- 
pcn+ement des cellules au cours d'un traitement pur radiothérapie ou par 
chimiothérapie. À mesure que Int donné** »'ooamtu lent sur le rôle pue pai 
telle ou telle anomalie génétique dans le comportement d'une tumeur don¬ 
née, cette rv. :-rr. :v .i l'échelle moléculaire prendra de plus en plus de place 
dans lv diagnostic du cancérologue. 


Trait&uem 


La question prenante est cependant de saveur »■ !ü dèi-Hui^Tto d'oncogènes 
et île pênes suppresseurs de tumeur mènera i la découverte de nouveaux 
médicamenta sélectionnant ;utif» contre lescellules cancéreuses. La plupart 


kim 



Otaptiw 15 


b%2 


laquelle les chercheurs peuvent mettre ira point un médicament tout â fuit 
? 

MjllwvAhj^ti^nt pour Ur patient en traitement, les oncogènes ne sont 

pas piütkulkfs sni* •L'elltilwi lurtïiimlesi ; miiiiiïU» rvrf.-rôls fïRrtn-rtfittijJ^netl 

jouent un rôle important dans Li cellule normale, on doit s’attendre h ce 
que Lotit inhibiteur généraL de l'expression nu du ranttamnemeitl des twwo- 
p-nts interfère tant sur lpt1 l/h.-IIllLi.th tuMuIa que $uï les cellule liimiiT.dv-.. 

L'action anSicancêmuM* de ipédienment* basés sur la destruction des onco¬ 
gènes ne va pas du tout de soi, mais on peut espérer qn'n La longue clic 
devienne réalité. 

Il se fait qu'on dispose maintenant, dans le traitement delà leucémie pn> 
rny&iKvtàjfN- aiguë, d'une thérapie dirigée- contre un onengéne partletiUer ; 

i't-iti? li.-ucV-iiLit- irsnife d'une Ira n situaiuni chnHMonomiqu? lijtns bq refila le 

gêne codant le récepteur d'aride rôtinuique tfc^fOj) s'es* sonde A un autre 
Rêrur, pour donner l'oncogène FM!L/fï.4Rix Il semble que- La protéine 
FML/RARec serve en partie à bloquer k différenciation cellulaireen effet.. 
ctTs a-lluLri leucémiques reprennent leur différenciation i[ujnd on buitc le 
patient par de hautes doses d'aride téfinuîque, qui tentreninf seîiibie-t-il 
L'effet inhibiteur de la protéine oncogène FML/RARdl La cure d'aride rétl- 
Lioïque arrive a guérir la plupart des patients, quoique la réponse soit tem- 
[xir,nn.- et que l'on iibsrn'e de» récidive». En combinant l'aride rvtiiwfquc 
ri la chiiniothénvpie dassique, on diminue notablement la fréquence de* réri- 
dives ; S'usagede l'acide rëtinoïquee&t donc bénéfique au traitement de la 
Leucémie promvélocy taire aiguë ; c'est k» premier inédicamenl mu au point 
pour son action spécifique contre une pitiléinr unongène- 

Oii. s'affaire à présent à In«uver une substance d ingée contre les po.itri.ncs 
K.is. ip'tfl nvrave dans do wmbrdises tumeurs huiraincs, Les proteines Kæ 
sont acheminées dans la tneittbniru: pLasmique et y lestent ancrées grâce 
au groupe 1 ksoprénique famésyle qui s'esL attaché & leur extrémité carboxylu 
(vlhc flguiï- 7_'tlll. C[rnunb , c^4ti L !uilnttihj , HLKn^# un* modification de type peu. 
ouuront. on a pensé que les inhibiteurs de farnésylation seraient cytosta¬ 
tiques ; ils » sont révélés d'êtonnants Inhibiteurs sélectifs de l'expression 
de» protéines oncogènes Ras et an est en train d’évaluer leur potentiel thé¬ 
rapeutique dans les cancers humains. 

Les recherches actuelles portent aussi sur la déi'tnjverte d'inhibiteurs 
d'autres protéine* ra»t ng,éru^ r par rjujmpiu du ptutêireHynisinc kinases ou 
de hHteu^dbtranj^ptiori, On envisage aussi de mettre au point des sub¬ 
stances qui entrent en interaction avec la machinerie du cycle cellulaire, pour 
subvenir au déficit de gènes suppresseur* de tumeur, ici que Rb ou r.VK. J 
Une autre filière encore esl de trouver des subuhmn-ti qui induisent l'apop- 
tusï- dnn* Sus tclluh-s c imrém.nj!i«i, pt qui Agiraient en inhibant Bcl-2 ou en 
palliant If déficit de p53, Si L'impact-de Ln biologie moléculaire sur le traite¬ 
ment des cancer» reste à démontrer, l'exploitation des oncogène* et des gène* 
suppresseur» de tumeur comme cible des traitement* aoticiincéreu* est l'oc¬ 
casion pour Les futurs tm Justes moléculaires d'appliquer leurs talents et 
L'tnprit d'èmuliitûm tjùi le» Iwbite 
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ONCOGENES 

OprfLiçtws xrbwrr«wï Le pn.™icr cmcopjtnc identifie fut le pêne src de 
RSV Les travaux ultérieurs ont permis d'identifier plus d'une douzaine 
d'oncogènes chez divers rétrovtrus. 

Prolo-attcogèttcs : Les oncogènes réituvirauh proviennent de jçènr-, 
cellulaires noniuu* apparentes, appelés ^rtibn-mwi igfYu's. Ijtn-Hincygènmi 
sont dk> ftjrmi^ uvpnnu'v', de fw;iin déréglée cru dns formes mutées des 
pr&to-OiWâgèTTCE correspondants, 

Otfco^hwi tu feu dans le s cancers humains : Dans les cancers humains, 
plusieurs oncogènes doivenl leur activation à une mutation ponctuelle, 
.1 un réarrangeraient d'ADN ou * «w ampüffcstiori de génv Parmi ces 
oncogènes de tumeurs humaines, certains, comme 1rs gènes ras. sont les 
homologues cellulaires d'oncogènes découverts d'abord chez des 
lélravlrus. 

K«<r des produits des oncogènes : La plupart des protéines oncogènes 
font partie des voies de signalisation qui stimulent la prolifération 
cellulaire. Le gène qui code la cycline DI es! aussi un oncogène 
potentiel, car il stimule la course du cycle cellulaire. D'autres protéines 
oncogènes interfèrent avec la différenciation cellulaire ; Bel-2 Inhibe 
l'apoptose. 


GÈNES SUPPRESSEURS DE TUMEUR 

ffJfFrfÉjffeflJipH- de gruf-s swppzrssewrs de fBjriewr ; À l'inverse des 
oncogènes,, les gênes suppresseurs de tumeur inhibent Le développement 
des tumeurs. Le prototype de ces gènes, Rb, /u t mis au pur en étud iant 
la transmission du rétinoblastome. La perte ou l'invalidation par 
mutation de Ri et d'autnm gènes suppresseurs de rumeur, tel que p53, 
induisent l'jipporition Ho toutes sortes de tumeurs chez J r l tomme. 

Mpiff d'ucîimi du produit des gênes suppresseurs de tumeur : Les 
protéines codées par la plupart des gènes suppresseurs de tumeur 
niEiibent U pmli/eraLion des cellules. Les protéines Rb, 1NK4 et p?3 
s'opposent a l'avancemenl du cycle cellulaire. Comme p53 est aussi 
requis dans l'apoptose induite par une Lésion de l'ADN et d'autres 
stimuli, son invalidation favorise la survie des cellules tumorale», 1-rc 
protéines codées par les gènes suppri-isodis. do tumeur fKC et APC 
moduleraient les m (tracta entre ceDules ainsi que l'organisation du 
CytH^ueU+tO- 

fîdlc dos oncogènes et des gênes suppresseurs de tumeur sut T'énufit/èum 
d'jrae fwwtw : Le caractère de plus en plus malin d'un cancer humain 
est dû à des mutations dans les oncogènes et les gènrs, soppressvu ns de 
tumeur. On pense que l'accumulatiiMi des lésions frappant ces gènes 
produit les anomalies observées dans la prolifératicm, la diftèrendation 
et le pouvoir de su rvie qui caractérisent la cellule raraccreuse 

APPLICATIONS DE LA filOIOClt MOLÉCULAIRE À LA 
PRÉVENTION ET AU TRAITEMENT DU CANCFR 

Prévention et dépistage précoce : O» peut guérir beaucoup de cancers à 
cond Ltlon dp les de pistil ,n.i premiers stades de leur évolution. Les tests 
génétiques capables d'identifier les individus congénitalement 
susceptibles favorisent la détection précoce des cancers et sont essu-nlivU 
1 un traitement précoces des individus à haut risque. 

Diagnostic woffcuiairr : La découverte de mutations dans lus oncogènes 
et les gènes suppresseurs de tumeur contribue au diagnostic du cancer 
et au suivi de la thérapie. 
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Réponses aux questions 


Chapitre 1 

1, L'abondance de O» dans ]‘atmosphère terrestre est 
due au* réaction* cfe lü pheitusyprhéwt. 

2r Les levures possèdent une paroi rigide, les oeiiules 
animales en son! dépourvues. 

3. 1,'indki: de réfraction de l'air é£t égal à IA celui de 
t'huile «st d'environ 1,4. Comme le pouvoir de 
résolution - 0.61 À/0 sin « (u est l'indice de 
rétraction du milieu},, on vem» l'objet avec une 
définition de G,3 pm au lieu de 4)..2 pm si L’espace 
qui le «pare de l'objectiF est de l'air au lieu 

d 'lv.dk. 

4. On devra choisir la centrifugation zonaie Da ns 
une Centrifugation j L'équilibre, Les deux urjjrnitL - * 
se concentreraient dans la même bande de densité. 

5. Le génome du virus du siminsu- de Rsius 

t l-ü 000 paires de base! est 100 000 fais plus petit 
que celui de la cdlule d* pou Ict- 

Chapitre 2 

1 j l..i kirmatuin de membranes stable» (SJ# due au 
caractère amphipathique des, phospholipides. 

2. Oimne lw résidus de ptu’nyialanLni? sont 
hydrophobes, on les trouvera vraisemblablement 
dans, de* hélices ft ou dans de* réu-iUri* p oe-cupant 
le ûiEur de la protéine. On doit s'attendre â ce que 
tes boucles reliant et» éléments de structure 
secondât» contiennent des acides aminé» 
hydrophobes- 


5. L'aspnrtatc est un acide a mine dont la chaîne 
latérale acide attire les résidus d'acide a miné 
basiques des substrats de la trypsine. Quand on 
remplace l'aspaitata par de la lysine (aride aminé 
basique). Lin empêche la liaison du substrat et la 
t êa c ti-.in ca t a I y H ( pi e ■ 

4. £n plaçant tes valeurs données dans L'équation 


ic = iC'>iîriTi 


on obtient une valeur de : AC - -l r ^3 kcal mol -1 . La 
réaction se déroule donc de gauche à droite. A 
donnant E + C dans la cell ule. 

5- Comme les acides gra* saturés sunt plus réduits 

S us les non saturés, leur oxydation complète 
in mit plus d'énergie que crfte des ne ides gm* 
iïtfrii lu rés. 

d, Irérur renverser Ln voie glycoJyîiquc ver» une 
synthèse de glucose, on doit contourner les 
réactions exergoniques de la glycolyse î'iit d'autres 
réactions, couplées à l'utiliHatiLHi d'ATP et de 
M ADI I. 

7, La structu re en, hélice « permet aux groupes -CO 
et = WH des liaison» peptidiques dé former ont ru 
eux des liaisons, hydrogène, ce qui neutre lise leur 
CuraCréré polaire- 

Chapitre 3 

1 . La CT rte génétique est a-- _ }JÂ _ 

2. Comme UOC code aussi la cystéine, nlle mutation 
est sans effet sur la fnncluiu dé l'knzvme, mais 
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3, Le promeneur contenant La toile TATA peut être 
transcrit jh î'ffre en jwèwm'c Je Tfll J ou de TS'illT 
Cependant, I* promoteur Inr requiert TF[03, car I.i 
séquence Inr est reconnue sonr les TAE ; s et non par 
TBP 

4, L’élément Je séquence serait vraisemblablement le 
s Lie de iïxattnn d'un répresseur particulier îi un 
tissu. 

5, Deux domaines de f ton ri on à ]' AON ditténents 
pourraient s'attacher au domaine d'artivatum du 
facteur par un épissage à choix multiple singulier. 

Chapitre 7 

1. II faut y introduire une séquence de Shine-Delgamo. 

2 . î ,i tii.v,h:iiii. 1 . 1 -mn t‘iÿ-t un i !i ■■- i-i i ] -i ■ I ■- 

mécanismes de régulation de la traduction au 
début de l'embryogenèse En bloquant k 
fxilyadénylatinre, nit empêchera la traduction de 
beaucoup d'ARNm présents dans ['œuf fécondé. 

3. l.'acvucnulatiiin m.- « Ir.-i d** pmtéiin's du cytusol 

par le lysosome requiert le chaperon Hsp7Ïl, cai le 
déploiement des chaînes polypeptidiques en 
qui^ttiun n“st LmJispiTrv.blê à l^ur tmnhftTl |( travers 
[a membrane du lysosome. Ce chaperon n'est pas 
llécessài e>. l la fusion lIh; Sa nn-mbira ne dys 
vésicules- avec celle des lysosomes pendant Le 
p roc CW u ^ Jkukiph,sg5i,:- 

4. La phospholipase détacherait de la surface 
n'Ilutaitv unu protéine mljchée p3i une UttKCH, 
mais pas une protéine transmembramire. 

5- Tonte mutation d'une sérine en thréonine serait 
saut effet, car <k deux résidus sont tous deux 
phosphorylés par les mêmes protéine kinases. B’ar 
«.antre, toute mutation d'uni" sérine en alanine 
empêchera la phosphorylation de la protéine et, 
pT.rf.rmt, lkctpvatmn de S 0 fi.nw.-tji.m cnxym.iliqut-. 

Chapitre 8 

1. M'étant plus phosphorylé en ces- sites-, le facteur de 
transcription serait importé de façon euntitutive 
daim le noyau pour y activer l'expressinn des 
gênes cible. 

Z Eta Invalidant k signal d'exportation nucléaire, on 
pmVLkjut^ k #kntu"i3t. de l.i protéine par le noyau. 

3. Un isolateur empêche un amplificateur 
d'uifluertcer des- promoteurs siégeant dans des 
domaines chromosomiques séparés- L'insertion 
d'uis isolateur entre E el Fl inhiberail la 
transcription tant 3 parti? dét'l que dp 1*2. tandis 
que L insertion, d'u n Lsokieur énLre PI et?2 
n'inhiberail que la transcription À pa rtir de l J ï- 

4. Comme la formatiun d'un nucléole dépend de la 
transcription des gènes d'ARIVr, elle est bloquée 
par un traitement 4 E'.-ictmdmyciiie D. Néanmoins, 


comme les- pênes d’ARNr sont transcrits pnr l'AKN 
polymérase 1, l'U-amdnitme est sans *fi*t 

5. Les lamines de type B sont modifiées par 
farnésylation. Leurgroupe lipidique Los fonte â 
rester collées aux vésicules membraneuses après 
démembrement de l'enveloppe nucléaire- l’nr 
*snlre, les Lamines de type A et Ç sont Libérées 
dans le eyInsol. 

Chapitre 9 

1. La séquence signal acheminerait la chaîne poly 
peptidique 11.■.:■■■■.! M:e dans le RF ei, fie fabuinl, lu 
protéine serait sécrétée.™ La voie de secrétion 
générale. 

2. Ces pTuféincs ne peuvent peis s'insinuer dans le 
RF ; e-lU*. res-ieret dcsrtè dans II* rytiisuL 

3. Les groupes glucidiques sont greffés dans k 
lumière* du RF. et de I appareil de CdgL. qui sorti 
les équivalents topo-logique* du milieu 
eurraccl luln ire- 

4. La proléine, normalement cytosolique, est 
dépourvue de séquence signal -et ne pénètre pas 
dans Ih- RF. Aussi, f jJ üitlncL J 1 uil --i,-:i.il 
d’adressage au Lysosome sérail sans effet. Par 

ci outre, S'oic3i.litii m. do |'.:rv:l signal 3 une pmtéioe 
no rmd Le ment sécrétée k ferait passer de l'appareil 
l!h. l (iolgi dans un lyaotriimr. 

■5> Si, l'nppnreil de-tdolgi était incapable d-e fabriquer 
du 3i.i,iiinwiw ^phnpihate, tciute protéine 
normalement dirigée vers le lysosome serait 
déroutée vera la voie de sécrétion- 

Chapitré 1(1’ 

1. La composante potentiel membranaire du gradknL 
clcctrochimiqne entraîne 1 l'insertion membranaire* 
et la Uian$Lneation des, préséquences 1 charge 
positive des protéines mitochondriales. 

2. Dures ers cinndituiiLk, iG vaut a p proximal ivemenl 
-1.4 kcal ttiüL 1 Environ recul protons devraient 
lIlotc fraïuhlr la jjMmshraru' pour assurer La 
synthèse d'une molécule d'ATF. 

J. Ce (ont do L'iMiifViTtucu'ntx équivalents au. point de 
vue topologLque 

4. Contrairement à celle de la mitochondrie, k 
membrane du eldnmplasle n'esL le siège d'aucune 
différence de potentiel. Aussi la charge des 
pt-fjfidt'^ de traJkSrt u’intervient-ellé pas dans La 
translocation de k protéine 

5, Comme il faut deux électrons de haute énergie 
pour rompre 111 » molécule d'im 24 électrons 
d'éneegk élevée sont requis pour la synthèse d'une 
molécule de glucose. Le passage de ces électrons à 
travers tek rferec ph«fvsystî™e» génère 12 
molécules de NÂDFH et de 16 à 24 molécules 
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d'ÂTT. selon la stuècMümétrLe du pompage de 
pnrions .su niveau dll otimpUvc*. 1 du rvtcH'l inorne hf. 
Puisque li Huteuks d'ATT 5 sont requis pmiï un 
cycle de Calvin, la synthèse de [*[ucosc engloutira 
d'autres molécules d'A’l 1 J . fournies par le flux 
cyclique d'él^Litons. 

6, Trois des quatre atomes convertis en glvvuLile 
rx," vienne ni .:.m- If t.hkin.ipl.istc pwi êïTV réinjectés 
dans le fvtfl# de Calvin 

Chapitre 11 

t. La cytochalnsi ne empêche l'actine Je polymériser ; 
dl® inhibera dune k déplacement de In cellule efir 
la formation de pseudopodes.. mais pas sur 

la motilité flamellaire, basée. clic, sur le glissemeLiL 
des Hf|i: nKtubu les. 

2, Le sens du glissement des têtes de myuSatU' esL fixé 
par la polarité des filamcnls d'actine. Si les 

Fi Liment» d'actine étaient dépourvu» de pulnrile. te* 
gLisfvemenl des filaments d*” m^sine entre- les 
filaments d'actine ne donnerait pas de translation 
générale dos molécule» de myusine dans un sens 
bien déterminé. 

3, Non Souks tes cellules épirhéliales expriment de 
la kétadne- 

4. l'Uisqne la colchicine inhibe la polymérisation des 
mUrHitiibuli.s, elle va interférer avec la répartition 
des chromosomes, itftais n'influeiuvrj pas Li 
cytoclnésc, car celle-ci est due a la contraction du 
système acHne-myxisÈPe do l'anncnu contractile 

5. Pn a*Fonnf*nnt les. doublets microtubui.iinos des 
cils les uns aux autres, la irexim transforme le 
glisjomcnt do chacun des microtubules en un 
mûuVt'rtlb'tLf d r Lncun-jlion qui | -. n ! u it k battement 
du cil. En l'absence de nesine. Les mienxiubules ne 
feraient <jw glisser les uns sur les autres 

Cbapïlre 12 

I* Les peintres inlriiduite?-. dans la mt'inbriiie 

plasmique vont laisser diffuser Librement les ions 
ft l<* petite-- miiktiiktfi entre le cyleçol et k milieu 
extérieur, une cala strophe pour la collulo. 

2- Fh Ç JC i = ltl. 11- puiontiol membrann ire d'équilibre 
de K~ calculé d'après la formule de \vn-i v.»i| 

-Ss mV, Le potentiel membranaire de repos réel 
diffère du potentiel d'équilibre- de K 1 parue que lâ 
membrane plasmique esl quelque wu perméable 
aux autres inns. 

3- La pareil do la cellule végétale empêche la cellule de 
gonfler et y maintient une pression de lurgcscence. 

4, Comme Los jonctions Lacunaires laissent passer 
Libreiiunt le* ions d'une cellule à ses voisines, les 
molécules de CFTR :i.tih.-!i- exprimées dans une 
cellule donnée de l'épilhèlium iseïviïümt de tunnel» 


à Cl - fonctionnels dans les cellules adjacentes. 

S. La liiL'alrsAtuiu Curm-ti,* ilis transporteurs 
garantissant le transport actif et la diffusion 
facilitée est essentielle au fonclionmcnwnt polarisé 
ili-s» MiltakM épilhêlLii les qui rninsk-u.-nt le glucose 
de la cavité tniesllnale au courant sanguin, la-s 
jonctions étanches empêchent ces Uatispiirletit^ de 
diffuser tl'un domaine à l'autre de la membrane 
plasmique el -.. IVn: lp» jwK’txüu's qui wpnrvnt les 
cellules épilhéiiales 1* uiies dus atsbm 

Chapitre 1 S 

1- lin faisant monter le taux d'AMJ’c, l'inhibition de 
t'AMPl phnsp-hi idu-Nlêr.ise stimulerait la 
prolifération des cellules. 

2. La uiiilivuk' rvuimbinée se airtlpurtèra domine un 
récepteur il'adrénaLine ■.'uiiplé A Ci|. Ainsi 
t'adfénaline inhibera l'adénvk l eyclasa et fera 
baisser le taux d' AMl'c dans le cytosol. 
l.'.icidyU holine sera sap» effet. -;nr elle- ne s'attache 
pas au récepteur «combiné. 

1- Sons furtne de monomère, l’DCF ne provoque pas 
la JimérisaliLUi du récepteur Cd'lie étape étant 
essentielle à L'émission du signal par Les récepteurs 
i’i activité de protéine-tyrosine kinase, un PDCîF 
nunnoménque mL-apalik l1h. l stimuler son 
récepteur. 

4. Sa pffrtéîîK* phosphatase 1 dêphosphoryle des 
résidus sérine qui iwtl élé pliusplu irylés ptir lu 
protéine kinase A. Les gènes sensibles a I'AMPl- 

activés pr CKFTÎ, qui x-st phosphoryle par La 
paUéine kinase A ; aussi tonie sursKpresslon de la 
pnHéiLït: plluspluitiiM' 1 v.i inhiber i'inductiUSl de 
ces ; 3 èries. Lependanl, la proteine plicisph.tUL-x-1 
n'dur.s aucune influence sur ractivilc des tunnels 
ouverts par un Ligand -cuimne l'A T VI y, eur ces 
tunnels sont ouverts directement par séquestration 
dAMI\ et non pw phusphurylntiun d'une 
protéine. 

5. l.'hyilTulysc de TIL par la phospholipase C 
produit du dijL-ylgfyvvrt.il et de l 'ifk, lequel 
provoque la Libération de Ca- + par V réticulum 
c-niJupijsiTiique. L'hydrolyse- de PI P, mettra donc 
en marche PKC-n bH PKC f ■ L'hydrolyse de la 
phospharidylcholine produit du diaevlglvcénJ.. 
nuis pas d'ÎP^ ; l'hydrolyse de ln 
phosphalidylcholitie suffit dune A acti ïi.-t l 3 KCu\ 

mait, pn-S 0KC*w- 

6. Ic.il agit en aval de l!,r> L'i.in-- la viuif de- la MAP 
kiniiNe. Ibut Knt activé peul donc conLourtn-r 
l'influenre d'un Rjts* négatif dominant, mais aucun 
Ras activé ne peut vaincre h-s effets inhibiteurs 
d'un Hof négatif dominant. MEK agil en aval lIi- 
Raf ; dès qu'il eM activé, Mlilt peut donc 
contrecamei 'influence des fortCM-f; nn-gativov 
duminjotes de Kas et de Kaf 
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Chapitre 14 

1 . G, = Ifa h, S = 9 h. G, = 4 helM = lh. 

2 - Uni? de» cellule» filles [rtrvnir dcu* exemplaires 
du chnjfiicflüme mai aligné et l'autre in serait 
privée. 

3» Dan» une cellule normale, toute suivit pressa un de 
pl<» empêcherait le cycle de progresser au-delà du 
point de restriction situé en G v Puisque Rb est la 
itblf principale des ilUhpksen Çdk4/vyiliiie-D, 
toute cellîile tumorale dépourvue de Rb actif serait 
■ftSerixLblf à une surTyqirv^uiv. de pib. 

4. La lamina nucléaire resterait intacte, 

5. L'anaphase se passerait normalement, mais MPF 
resterait actif, empêchant le noyau de se reformer, 
là fhrOrtlàtiite de ■* décimdrrtïér là CytuCirièîk 
de s'effectuer. 

6 - l-cs ovocytes de ms smns rafr pourraient 
interrompre leur cycle à k méiaphase II. 


Chapitre 1Û 

1. La sélection donale accroît la malignité de la 
tumeur parce qu'elle favorise La prolifération des 
cellules tumorales qui sé divisent k plus 
rapidement 

2. Comme B7 s'attache à Rb, il provoquera la 
tmrsIorTnartiMi en coopérant smk ■ '«lisent' T 
muté. Fii en est incapable, car il entre en 
interaction avec p53, pas avec Rb. 

3. Le gène js p code le protemère a de G a , qui stimule 
l'adéitylyl c yclase. Alurl. ne se comportera-t-il pas 
comme un oiteügëne dans des cellules dont La 
piuliférnttun est inhibée par l r AMP cyclique. 

4. INK4 code pi 6, L'inhibiteur de Cdk qui invalide les 
curnpWcç Cdld/cycImr-D Comme la 
phosphorylation dè Rb est La dé de l'action des 
complexes CdM/cycSLne-D, une suiexptession de 
pi6 serti sais d$et dans des cellules où Rb ne 
fonctionne plus. 

5. Des cellules exprimant la pSJ sauvage seront plus 
semblés, car p53 intervient dans l'apoptose 
induite par une lésion de l'ADN. 
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AM Pc phosphodiesléruse Enzyme qui hydrolyse 
]' A^P cyclique. 

Amphipathique Qui possède à la vus .au moins un 
domaine hydrophile et un domaine hydrophobe. 

Amplificateur Séquence de régulation de la 
transcription siégeant éventuellement loin du 
promoteur qui lui e# sensible. 

Aenplifkation (de gène) Augmentation, du nombre 
d'exentplaLne 4 d'un gène due à une réplication 
répétée d'un segment d'ADN. 

Auaphise Etape de la mitose pendant laquelle les 
chromât la es sœurs de séparent pour gagner 
chacune un pfile du fuseau. 

AiLiphiu À Déplacement des ch rom crûmes, fila vers 
les pèles du fuseau lots die La mitose. 

Aruphue B Écartement des pèles du fuseau Ion de la 

mitose- 

AngLagentu Formation de nouveaux vaisseaux 
sanguins. 

Anneau contractile Ensemble d'artine et de myoatne 
n formé sous La membrane plasmique de la région 
équatoriale durant h mitose ; il contribue i, la 
tyiodiértSe 

Antleodon Séquence de trois base» d'une des boudes 
d'un ARN* de transfert qui «'apparie .par 
complémentarité de bases à la séquence d'un 
nxl on d'«n. AKNm 


Anticorps Globuline produite par les lymphocytes 6., 
qui se fixe à une molécule étrangère, 

Antigène Toute Substance contre laquelle l'organisme 
fabrique -des anticorps spécifiques. 

AAÜp«ft Transport de molécules en sens opposés à 
trâvtra une mon brune. 


Apical fpèle •-) Surface d'une cellule épithéliale 
polarisée qui jouxte le milieu extérieur du 
l'organisme. 


Apoptose Suicide cellu la:re pma r a mme, caractérisé pi» 
une fragmentation de rADN chromosomique. unr 
condensation dk la chromatine et un 
dêmembranenÊ du noyau et du reste de la cellule. 

Atabidafttit tlullmn Petite plante à fleur servant de 
modèle en bufliigu- moléculaire et en embryologie 
dtbnique. 


Archaebactéries Uni 1 de» deux grande classer do 
procaryolies, dont plusieurs espèce» supportent des 
oominoM physfoorthlmiqwcs extrêmes rappelant 
«elles qui régnaient dans la biosphère primitive. 

ASF Protéine fixant GTP, eu jeu dons le 
bourgeonnement dé vésicules sur Le lamelles du 
frtlrJî-Gdfd- 


AJtN ncuagtr (ARNttt) Motécule d'ASN qui sert de 
moule 'i t» synthèse d'une chaîne polypeptidique. 
ARNjJol^méfasc Enstyme quL catalyse La synthèse 


ARNase H Enzyme qui détruit le brin ARN des 
hybrides taeâténarres ADN-ARM. 

AEUVm P Ribozyme qui coups dans le bout 5' dé» pré- 
ARNt. 


ARN de transfert {ARNÛ Molécule d'ARN servant 
d'adaptateur entre un acide aminé ut le codon 
1 Orre» | X.t[ i^l .i n I d'un ARN m ji y eu y çlf SP 

tndudiw en protéine- 

A*ter (microhibalc» de T-l Micnotubules du fuseau 
mitotique qui sont tournis vers la périphérie de 

ATT* (3 1 -triphosphate rfadéanaltte) Nucléotide pourvu 
de deux liaisons riche*, qui çSt jiic nfeçrvç 
universelle d'énwgje Libre ce llulnire. 

ATP eyitlhw Complexe protéique tmnsmcmhianaüe 
qui couple un flux énergétiquement favorisé de 
protons fi la synthèse d'ATP 

Atténuation transcriptionnelle Mécanisme de 
régulation qui permet ou nef use à l'ÀRN 
polymérase Tl d'achever de traduire Au delà d'un 
site déterminé de ta matrice d'ADN. 

Autocrine {messager "I Type de signal duquel la cellule 
émettrice est aussi une de cellules réceptrices. 

Auto-épissage Pouvoir qu'ont certains ARN d'exciser 
leurs propres intron* et de réunir leurs exou». 

Autophagie Destruction des protéines et des organites 
eylcpJasmiûirfs par emprisonnement dans des 
vésicule» du réticulum endoplasmique qui 
fusionnent avec les Lysosomes. 

Autoradiographic Mise en évidence du rayonnement 
photosensibitisaleur d'un isotope radioactif par 
apposition directe d'une émulsion photographique 
sur La préparation biologique contenant l'isotope, 

AxnnÉnto Faisceau de microtubuks {2 * y î assurant 
S'architecture et la motilité des cils rt des flagelles, 

6t Ctérioph a ge Virus infoctan t une cell ule bac t éri e nne„ 

Banque d'ADN rccomMnanl (recanihiné) Collection, 
compilée des clones ^combinants d'ADNt d'une 
cellule, 

Banque génomique (génothèquei Collection deekme» 
de molécules d'ADN représentant la fotatjlé d'un 
génome. 

Basale jlane -) Mince trame de matrice extxacellulaiie 
Soutenant les cellules des épithélium et enrobant 
les cellules musculaires et adipeuses ainsi que le» 
nerfs périphériques. 

B branche phosphrAipidique Structure fondamentale 
des biomembranes., oti ]&? «hatne» hydrophobes 
d'aride gras forment le coeur de la membrane et les 
groupes polaires se» deux fera, en contact avec les 
phase» aqueuse» 

Boîte TATA Séquence d'ADN régulatrice occupant Le 
promoteur de beaucoup de gènes eucaryote» 
transcrite par TARN poipnén»H 

Boite TATA [protéine se fixant i la ~)(TBPl Facteur 
de transcnptLan gfeéfld «'attachant directement à 
la balte TATA. 

Brin avancé Brin d'ADN synthétisé en continu dans le 
Sens du déplacement de la fourche do réplication. 

Brin retardé Brin d'ADN synthétisé d* manière 
discontinue en sens opposéau mouvement de la 
fourche de réplication sous forme dé fragments 
d'Ûkaxaki qu'une ligase Strode ensuite à son 
prédéceMeur. 
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CDCiuyimt A (CoA) Coenzymé qui active et transfère 
des- acides gras. 

Corpsyme Q IVlite riioWuk Iri.iMuhl. qui transfère 
des électrons d'un complexepniléiqiu'.? loutre 
dans la chaîne de transport d'clectreins 
mitochondriale. 

Coiffe de 5' jeil : L1 1 vL h. u j n lï sin e Structure du bout 5' des 
d'cuc-aïude ; elle résulte d'une greffe do 
gmu pi- CT P mV-thylé fl d'une mé Lhylatimi do 
ribost.^ voisins. 

Cnlcimidc Médicament qui ewp&lu’ ta |v -, :u.Ti-.!ii. . 1 , 
des miautu bides 

CMehirine MW icament qui inhibe Ui polymérisation 

des ni i e n, m : b i j ] l -s. 

Coliigtn» Grande ta mi Lie de protéine formant lu 
charpente fibreuse de la matrice extraoellulaiTe. 

ColleTithyme CeLLuLe végétale vivante de soutien. 
ténrTx- pii une pitVai très épaisse. 

Couiplémenta.i n; {AUblJ. Vmr AD Ne 

Corpuscule basai Structure apparentée au ccntriolo sut 
laquelle naissent les mtcrotubules de L'axonèrne ef 
ciul orniïio ]fh fils et les flagelles à la périphérie 
clf la ç®üyïe- 

Cormlimi mrrpraiïîj |;lîrn?Ei«iînm sèhvtiv»* do Kl-*-* 
mésappariées par FAPN polymérase. 

Cortès cellulaire Film cytoplnsmiqu-e qui contient k L 
réseau d'actine soutenant la membrane plasmique. 

Osrtieustérujdes Hormones stéfrikJeS fabriquées par 

Ils curtieosurrénuk-. 

Cosmidc Vecteur de clonage fermé de séquetièfï du 
bactériophage *, d'une séquera 1 de résistance à un 
antibiotique! et d'une origine de réplication ; on 
pou ! y placer un inserl d'ADN allant jusqu'à 4? kb. 

Cri te Repli de la membrure mitochondriale Interne 
faisant saillie dans la matrice. 

Cristallographie par les rayons X Méthode où La 
diffmcl un Jcs rjyoriü X p,ir lus slnutiirH-'s 
répétitives d'un, cristal de protéine révèle 
L'arrangement des atomes de la molécule, 

Ctrofraclure Traitement où l'échantillon subit une 
congélation instantanée dans l'azote liquide puis 
une fracture qui fend La bicouche lipidique pour 
esfnser les reliefs de ses faces Memes. 

Cyariobuetéries Pmea rVLrtes 1rs plus ttiluïninnjx et les 
plus rtimpH'x^'s ctWV; Ivsqur'ls s*‘r.SH .ipparui- La 
photosynthèse 

Cyclines Famille de protéines qui modulent l'activité 
do certaines protéine kinases et commandent le 
franchissement des étapes du cycle cellulaire. 

Cyclique (AMPdlAMPtl Vbir AM F c y cloque 

C y d iqu e fCi M P KOMPt) Vb i r G b IJ ’ vy c I i i [u e 

Cytodialasinc Substance qui Moque l'allongement des 
filaments d'actinc. 

Cyloctirome oxydase Complexe protéique de la chaîne 
de transport d'électrons nùMcnondriale qui 
transfère les élections du cytochmme c à O,. 

Cy tocinèse fcylodlérèsel Partir ion un deux du 
cytoplasme d'une iflluh; après 1 j mitese ou 11 

méiose. 


Cytokines Famille de facteurs de croissance qui 
déclenchent La prMiüérgtfen et là différenciation :lc> 
celluLes sanguines et des lymphocytes- 

Cylnmëtrede fins Appareil qui mesure la fluorescence 
dé chaque tidlufe |>ahSjmt dans un rayonnement 
approprié. 

Cytasine I Vrimid inc qui s'apparie 1 à la guanine- 

Cytosquelette Réseau de li lamenta protéiques 
parcourant le cytoplasme des cellules d'eucaryote : 
la cellule lui doit sa forme et sa motilité. 

Départ (point dé -MSTARTl Pi mit de k phase Iwinuiale 
de Ci du cycle ct'Hulum’ dé la levure ; une fei-s 
Jianchl le point de- départ, la ceLlulc s'engage dans 
la phase 5 et complétera un cycle-de division. 

I lesmoM.mtç kéjcûin iT.iru i ajçe entre rvllult* épichéliî-.le-i 
ou nmOn de laquéUe le* filaments de kétàlinc 
s'amarrent à La membrane plasmique Voir 
hémidesmeeome 

Désoxyribonucléique (acide-t Voii ADN. 

Piadnêve Stade H r.nl de I» prephase kirs de In première 
division méiutkitie; les chrornusiJiives. achèvent de 
se condenser et la mitose progresse vers la 
mêlaphase. 

DiaCylftlyeéiül MfsxdgtT setiNKl issu del'hvdniLvsedu 
phosphatidylinositol las-phosphate ; il stimule lu 
protéine kinaseC 

DiVryestefiwHi disapideum Eucaryote unicelluLaire 
propice à l'étude de la motilité cellulaire et des 

111 iKd gr m s ni ra l' e 11 u L i frs . 

Oiffnswii fjicililcc ÏTiinspiiri tTjnsTncmbriinnire 
partial lier n une espèce moléculaire donnée du 
une protéine membranaire porteuse. 

Diploïde Organisme ou cellule pourvue de deux jeux 
complets de chromosomes. 

Diploténe firade de la première division méiotique on 
]C$ deux c’h rcimosiMllei d(t cluquL - bflrdleflt 
ï'rtfirU'nt l'un de l'yncn- tout en reslunt nssuciés 
par des chiasmos- 

Dolidiol (phosphate de -I Grand Lipide du réticulum 
endoplasmique sur lequel la càlule assemble les 
chaînes oli^osacchandiques destinées à la 
glycosylation des protéines. 

Domaine (d'une- protéine) l.ubc t.-Him pn\t fl 1 une 
pniMcinc jrhibnlaiTv qu i fe>t partie de structure 
tertin in:-- 

Domaine basolatêrali Zone d'une cellule épithéliale en 
contact avec ses voisines ou avec la nutfjLV 
evtïacellulatre. 

Ûuiruint en doigt de gpnf à *itic Type de domnine de 
fi xatiun -j l 1 ADN formé de boucles où des résidus 
cystéine et histidine sertenî de chélaietirs d'ions 
zinc. 

Domaine SH2 Duaqdsiÿ pmiéiquv d'envi non 1(K) 
résidus qui s'àtlai-liu jiuk peptides contenant un 
résid q pülusphdtymxi ne. 

DürTi LrtJrtl [allèle -) Parmi lés d<*w* allèles d'un gêne, 
celui qui dêtenrine le phénotype d'un organisme 
hctércizygotc 
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Feuillet P Slnudurv | H>lY[*T t| LLL 4 Mt' M'i'undalre plane 
résultant (l'yn pltH^nnTii Hcçhiimi*«•tir(v dont In» 
replis sont maintenu» par des liaisons hydrogène 
entre résidus siégeant en divt'TSendroits de la 
chaîne. 

Fibroblaste Type* de cellule h,:l"i,:in le tissu ct*npnttlf. 
E ihnubut bnr Pri nfijsfl le protéine d'adhérence de ta 
ttatritve*|Twdîutaire- 

FSlajiMMlt lutenliécliLili* FlI mien! iyti i^uetb-Uique idt- 
1(1 nnuU' diamètre qui aiitsblidt,' L IJu-.m »nn 
d'un tissu. Venir kératine et metirofilamcnt. 
HJop.tde Flft piislur^É.'ïtKnt de mHiihiîme ptasini^ui' 
>:h: tenu, jyir un faisceau d'actine- 
FiMtion d'izint» Réduction biologique d'aznte 
atmusphérique lN 2 ) en N"H-. 

Flagelle Appendice de ta memksufie plasmique soutenu 

pu di.“ miemtubu lus, L|i:i ji^un 1 l;i inutilité de . i 
cellule, 

Havirte-ïdifmiït? dirtatflétii'ide (FADH-.I C opn/.yrlle qui 
ttÿl de ‘r.irispi.sTti'ijr d r ky drfigéne rt d'éltxi rons 
dans les réactions d'emydo-réduction 
Fiists&g mitotique Ensem'hlt* cil 1 mk'ncnlubuU's 
convergeant vers les pôles du fuwnu, qui guident 
les chromosomes fils lors de la mitose. Voir 
Kinétochore, Micro tubules polaires et astraux. 

G Iprottinrs ~l famille de protéines de signalisation 
asservies à ta fixation de nucléotides guanyLiquos. 
Cj (récepteur toupie au* prOtéîn«* -I Roreptenir à sept 
hélice* Ct transmembranaircs ;en fixant sWt ligand, 
il change de conformation et active ih protéine G 
partie Litière. 

Gène Segment de molécule d'ADN uns code une chaîne 
polypeptidique cm une molécule d 1 ARN. 

Gêne (transfert de -I Introduction d'ADN" étranger 
dans Oem- cellule. Vi.ii r trartstvxticin. 

Géiiothèqite (banque génomique) ColtactHm de clones, 
de mu lé: u les d'ADN reprèsenlanL ta totalité d'un 
génome. 

Génotype hrsemblc des potentialités génétiques d'une 
cellule. 

CLucidr Molécule de formule brute (CE1jO} n qui 
comprend Les sucres et leurs polymères. " 
t.JucûrtéogHtfiit« Voie du synthèse de glucose à partir 
de prêcurseuTS non glucidiques 
GI y L'frinphurvplbu] ipiJ l l \ Ka mille i:f i ■ pliusphiilipLdos emj 
le glycéml i^tt esténfié par deu* chaînes 
uliph.-stupu'se.'t un groupephusphurylcportant un 
groupe polaire 

GI <, l'lk jJya ( !l«hIu l riche H. L n u. ig. .-..ic. :i.ind>'-i. onj'-'u nt 
la ta ci.' externe de ta membrane plasmique- 
Glycogène Long psjlvmèrede résidus gluctxwle servant 
de réserve de glucose chez les animaux. 
Glycolipide Lipide dort le groupe polaire est constitué 
de glucides. 

Clytulyüe Voie de d{'gradation anaérobie d u glucose 
G 3 yco p roté Inès Cl Me de pnitéiiM ■» sutwtiti ws p. s r 4 1 es 
groupr*. glyc.usy le- 

Glycosaminoglyeanes IGACI Longs poLysaccharides 
chargée rt^fxinsibli.'s d* ta MtOTB gélatineuse de 
la matiiee cxtraccllulaire 


GlycüsidJqut: <itaiison -1 Liaison roua Lente emire le 
carbonL’carbonylè d'un.sucre i-t le - gruisp . 1 TlH oll 
■ h"H; d'une autre molécule. Souvent uh autre 
glucide- 

Glyrosvlalion Transfert de résidu glycosylé à une 
protéine. 

GiycosyLpho&phatidyLiiiositol (ancre -I IGPlf 
Glycolipide arrimant certaines pmteines à ta face 
i.'stunu* de ta membrane |il;jsn i h 11 h 

GEyoxylate (cycle du *•) Cycle destiné à transformer 
en glucides les lipides de réserve des L-mbryons 
végétaux.. 

GM P (ydique ÎGMTcî Guanosine ü'-3'- 
monophospliate ; important messager second 

implique dftrts. ta réponse à JbiTM.r, hnrmim|> et 

dans la recephun lumineuse par les cellules 
rétiniennes. 

GM Pc phnsphndtestérase qui hytlndysi' 

GM IV. ' 

Golgi (appareil de -> Organite du cytoplasme dus 

■Lfllultr-. d'eui'arvtHe serVilrtl A retruiik'" et trii-r 
protéiiuxi les lipides ; dans la cellule végêtaJe r il 
est aussi le siège de la synthèse des polysaccharides 
de la paroi. 

Gradienl éleLirthfhJHiSqBe Différrnce île rem cent ration 
d'une substnince et des charges électriques nettes 
entre les Liquides baignant les demi faces d'une 
membrane. 

Gratate* Voir triai.vlgIyx C*n 1 îs 

Gras (acides -I LongLie chaînes aliphatiques Lertrijiiée^ 
ên général par un groupe éurWxyle (COOl 

G uariiti c Furirue qui s'apparie a la cylosine. 

Guanylyl cyelaw Ein/yme qui catalyse ta. formation de 

C;M[' cyclique .1 partir itetjTP 

Haploïde Cellule nu organisme pourvu d'un seul |eu 
de chromosaanes, 

Héltnse Enzyme qui catalyse* 1« détius-ion hrins 
d'ADN. 

Hélice ■0 Structure' pnlypeptidique seoïndalre en spirale 
de pas droit, stabilisée pat .It^s liaisons liydmgènt' 
entre le O carbimylr pi’pttdiiiuc ckst n^idv» lt ♦ I 
b't 11* H amide p.'ptidjcji.Ji' dos 'ésidus ?I + 4. 

Hémicellulose Polysaccharide qui forme des punis 
entre les isiu’nsfihriîtas Ji* (vlluluw des parois 
végétales. 

Hém ides tfto sonne Zme de contact entre une cellule ei 
la mpIripeeMrairelLulaire au niwuude taipidlc ks 
iilailtenl'vde liératine :sunt siHidésaux intcgrincE 

Hitear» J’rotéines basiques d'eucaryotes dont 
l'association fl l'A DM garantit le compaclage efi 
chromosome. 

HMG-ltet HMG'lü l^ro+éincs chromosomiques non 
hiptuim; associées à la chromatine décondensée, 
sujette à la transcription. 

HoLUday talruclure de ™) IntxTmécliairc de de La 
réaction de recombinaison. fait d'une structure 
micitumu- doc à l'appariement de bases entre 
séquences homologues de moléctiies d'ADN 
diftéreiitef,. 
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llornêofeoiftc Motif de 130 pb d'ADN" bien amservé qui 
code des homéodomiiincs 

fioméodomaine Type de-domaine J L fixât:.m à T ADN 
qu'on retrouve dans. les (acteurs de tr.'msenptfofl 
OMI pilotent l'expression dt* gènes du 
.k'\i'h■■.■'Ivi iin 1 :iI ernhs'wun njore, 

Homrotiqur (gène f l'-c dont «ne mutation, 
transiorire «ne cellule typique d'un tissu donné 
en une cellule appartenant à un autre tissu. 
Homologue i MMHlbSttïiMH -»1 Rw'i irtch: u.lison L-ntre 
wgmtrnfs d'ADN portant dos séquences 
nucléotidiques homologues. 

Hormone Molécule de signalisation produite &,*r uni- 
glande endocrine et qui agfl sur les eèiLu If s d'un 
organe éloigné. 

Hormcme ttivniïdiciiiLL' Hormone synthôHséi* il;m» lè 
tbvnndf.^ pirêr de tyrosine. 

Hormoim* vigfl*lqi (."înmpe de punîtes uolei :k--. qui 
coordonnent la réponse des tissus végétaux aux 
signauv émis par l'environnement. 

Hybridation d'acides nucléiques. AstioCi.Uuna, mit un. 
appariement de baMn>«itre deuxlnim d'ADN gu 
(TA RN hili entre un hrin d A DN et lin brin cj r A KN 
Hybridation rm aftw Détection, au moyen d'une sonde 
radioactive on HuoTesocntc, d'une séquence 
d'ADN on d’AKN donnée dans une préparation 
de chromosome ou dans une cellule. 
Hybridation, fit si lu pair Huorc-nvi-k u MétlnsJe de 

repérage de gène psir hy hml.ttion i'i une sondé 
11 1 lorest'entc. 

Hybridation selon Soulhem Méthode qui utilise des 
sondes radioactives ou fluorescentes pour 
retrouver des fragments d'ADN particuliers qui 
ont été sèp.i rés pa r électrophorèse on gel. 
Hybridation à b lAVstern Voir jmmi .1 n lk; I ec+n. i p h t yrvse. 
Hydrate de cartwnr Voir glucide 
Hydrophile Qui possède une affinité envers l'eau. 
Hydrophobe Qui tend à éviter le contact de l'eau. 
ItMlMAïdlt» riitXM" de Iipitiés, rirfror. n.i:" les 

pfnsmgliicul i ne«v les prrisioc vel i nt>, tes 

i -i ■ iv I ■■■■>..!: i : ■- les- k'iiirotriénes. qui servent Je 
raessa^iTs paracrine et outncTi ne 
Immunoélectrophorèse MéLhoiie qui utilise des 
ontimrps- pour retrouver des protéines séparée* pw 
éleCtnij'luhrèsH 1 il.ins urt gis Je | s. ■. ■. k r1 .1 r■ :. Ie- 
fif>V 

Immunoglobuline Voir anticorps. 

ImniunrïprrripilJlinn l*ïé*~ipitatirin J'iini' prohüne <m 
soluLloii pur sou an.Licurps spécifique. 

Inhibition de «nhfl Arrêt de ]<i motilité et de l.i 
■.■■i i ■ hi-ir.lion des celli i ly» nrirmjik*' À b suite de leur 
arrivéeà la confluence. 

Inhibition par rétroaction i ré iro-inhibition) Type de 
régulation alJostëriquedans lequd le produit d'une 
mie métabolique inhibe un enzyme intervenant 
dans, la synthèse de ce produit 
lifiOSitol l,4,5-JriipllÈûSp'6tâte M i ■ ■■■ i;.!i." Second issU, de 
l‘hydrolyse de PfPÏ, qui provoque ufie libération 
d'ions calcium par le réticulum endoplasmique- 


Intégrine Protéine Lmnsmenabranalro au move-n du 
laquelle une cellule adhère A la malrke 
evnracellulaire. 

Interpha.se Longue période du cycle cellulaire 
(comprend les phases G, .Sel (ï-i) sépara lit une 
miLose de la suivante. 

Intrinsèque fprotéine membranaire -I Protéine nervée 

dans la bionuC-he plu irip]m»l i pid ique d'Ulir 
membrane. 

InLron Séquence non codante intercalée entre les evnns 
d'un gène. 

I su me ras r de disulfures prntéiquv» l'!n ï y tut qui 
Catalyse l'inforain version de liaisons disulfuie 
t-S-S*l dans ](,■% protéines 

Jonction commun! canle Tunnel ménagé dans lu 
membrane plasmique de deu s cvlluU.*»Mxtiiptwâex 
iH faisant CVKfiamumL|UL j r hur eytcipliLMTie. 

Jon-clîctn serrée Èou étanchéf Réseau continu de brins 
protéique*, cerclant et sceUatU le pôle apical des 
cellules d'un épithélium ; elle forme Mît*' barrière 
i l .i ricin" en trv Le i:i m,-. -te apical Vit Ig (lïamcrinè 
Iiii. - il cellule^ l’pithéLiolL’^. 

liérati ne hlV l!l' p Tl II I -i :■ : lIlï% £U.I munis inh'rmi ■: I i.iirr's 
tir** tvdlii In*; épitSëlL,"ilL‘s. 

Kiloluse Militer d«* nueléntiilL^. lui de fvures Je bast's 
L'iuclcoLidiques. 

Kinase Janus (JAKI Famille de proleine-tvrnsine 
kin.i-ses, étrangère auK récepteurs, assnctoeü aux 
réi'epleiirs de CVtLjld ius>,. 

Kinésine Moteur moléculaire prcuéique sedéplai;anLfo 
long des micrntubuLt-s pitur gagner leur perlé 
p^itif. 

KiaéttKhoK SlniclUM protéique specLilL-èn attachée au 
centïcittiètv, qui .wcinvhe un chromosome pwtr le 
fai lé ghssc? le long du fuseau miluLique. 

Klnélochort!' (microlubules du -t VIIrralufcuLes du 
fuseau mitotique arrimés au centrurnèio des 
L'hnnlh isiH'rUsi ConJenst's. 

Krebs (cycle de -) Voir cvcle du citrate. 

Lame ba saie M Ln-:c tra me de ma triec en traccl I li la i ne 
soutenant les cellules des h: pi t hélium d cnnfo.nnt 
les cellules musculaites et adipeuses ainsi que les 
nerfs périphériques. 

Lacnellipode tjrand appendice Limell.iire soutenu par 
de l' iKtine, saillant sur la membrane plasmique et 
suivant au déplaeement des fibrobLislts. 

Lamirna nucléaire Tissu de filaments de lamine qui 
soutient la périphérie du m.«yau 

Limim» E’rotêinvs des tilamefitei intL'rmôJiniTies 
constituant la In mina nucléaire. 

Ltuni n i ne Thir-ri pale glycoprotéi ne d'n-d hérviKC de la 
Inme has<ile. 

I eplntênr t.stadv --J llêhiit dg Li Lyngne pn tph.isi- de là 
pnerniéru 1 division -■■. ■ ■ : i- : i u 1 ni Linirs rt i iqii4.d k - -. 
chromir^nm'^s'nippiTri^mt à Inir hcrorii iLiguc ava n( 
de se condenser. 

[.euçrmif CâricCt kwi île préniTSCHTh ilr iv‘lItllrx 
s ,-.-1 .'.i i ii>es j Ln.nil;i nlL's. 

levures Les- plus- simples psi mai le*, euc.i ryntes : modèle 
]'rt' - fér , H' L d.lris. Lht> ns'herchtA si : kei enit'iSFyïJtCS. 
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Phagocytose E’rocessus qui incrïq'Hire dons iüii 1 veHule 
des particules volumineuses, telles. que d» 

li.ictenLS-. 

l'h jMi.hiJJiic finiesLince qui se t'kx.4> Jiux filaments d'acîinc 
et en empêche II 1 dèWli.'nitvraVrrtL 

Phase G,, tdu (>tlr crllulalrt) Fhbt de iiiM^te d'uïU: 
cellule dans lequel cl le rat méfïitouipJétnènE active 
ni n h toutefois se diviser 

F h-I sc G s (ducyclecelLuLairrl Phase du cycle cellulaire 
allant de La fin d'une mitose au début de Ui 
SVIïtElési' lL'ADM -,u I '. • i ■ I : 

l'h.i-i-G-. çdui eyclfrcellulaire) Phase du cycle cullulaLie 
.■II. ni He ! 1 fin d'une pli.tse 6 .ïu commencement 
i,l C là mituf-c 1 . 

Phase M l'h.n'ï; -mi I. a ;. J" ; : d 11 cvd(‘ ivllula iïft. 

Phasf 5 (du cycle wlliihirtl Plwse iltl cycle pendant 
liiqucllc- l'ADN se réplique 

FhénoEype Ensemble des caractères visibles d'un 
organisine. 

PhürboL leviers de -) du» de pre moteurs tumoraux 
L[ni / j'.ir Il'ut re s semblante' .iojc Le diacylglycérol.. 
Nlininlenl Li prnHéLilb'-Uiriilst 1 C. 

F ho* p h j 1 i lI v 11 nui i toi J. S -,! ■/ ; A p h il s ph Ji 1 ê i PI Pii 

Gtimposiinl . n ! i. ■■■ |- 1 11 - 1 i 1 11111 ■ mineur du feuillcl 
interne de lu membrane plasm ique ; ivri,aines 
hormones et tacteurc de emtssonce èndendiénl; 
son hydrolyse puir la phospholipase G. Libérant 
'ineswjüers seconds, le diacylglycérol et 

l'ltU»,i<L>l trtSphissplfcïh?. 

r l lïosphodir--l , L L r (JLjirtun -} I.mimui txiv.ilenU.’ de .I: . ■■ 
groupe* -Ou unis à un même atome dé 
phosphore ; c'est le cas entre )e grenu pe 
phosphoryle ?' d'un nucléotide et l'oxygène V au 
nuclétitrde adjacen t. 

Phospholipase G Fngvmo ej uf hyil n il y ie PIP2 pour 
funrwT donc messagers second, le itiiicydgjyeénd 
el l'inssritohfrispho^plMk', 

Phospholipides fiasse de lipides prépondérante dans 
le* biomembranes r un phospholipide comporte 
deux chaînes aliphatiques (hiblluelleinent d'acidu 
gfftâ) e*tonfiéiü A U|i grimpe pulum . 1 ■. ■■ii'.' , n..; il lu i 
|q.Tuuf>r plxisphorvlb 1 . 

l’hunsphorylàlitm Transfert Ljcgnurfa, 1 pl-Hispl'HirvIiM'tdTv 
molécules- 

Photoréacti vatioci Mévanismedere pa ra tvn d'un AlîM 
dans lequel l'énergie solaire sert à rompre les 
dimères de pyrimidine 

Photosynthèse Processus qui permet à certaines cellules 
éfe capter fénergie solaire poiiT synthétiser du 
glucose à partir de Lit-, et d'eau. 

Pinocytose Engloutissement non spécifique de 
gouttelettes de liqu i .h eslr.icuLLul.ilre par de* 

Vb'KieLLk'K J' L'Ildl Syh IXl J . 

Plaque* d'adhérence t kinase des -KtAJCJ Tymsine- 
pre.-éirr kinase, étrangère â ].i chrase des 
rêcepteoTS, qui paie un rejfè dé dans lis messages 
issus des intégrines. 

Plaque de signa llsatinp LXlvrminant reconnu pour b 
rature tridimensionnelle du reploiemenl d'une 
ehii i ne pxjlypÊpLi J iq ue. 


Ptasanalogène Famille de phospholipides où une* liaison 
éther reti i place une liaison ester. 

Fl jsmidc M olécu le 4 ' Ai >N TvtVrmée su r alli -:m. :\ i . 
capable de réplication autonome dans ufte butène 
hOLt. 

Flasm-odesnie kmnel de c^juûflflUiiLCJt u in -rnlre; les 
cytoplasmes dedeos cellules s.'égélakisoùflhguës. 

Flistidés FimiLLo d'orpanltt* végétait*: qui comprend 
k chloreipUste,. le chïomnplasLe, Le leucoplaste, 
T.mnykip>L'isLf et l'uléupLiSic. 

Poly-A (queue -) Fragment d'AL-'N d'environ 2W 
iiudbioli'ibS- d'adénlne ayante au bout y des AKNirt 
d'euCdCssilc - . 

PolyadL'uylatinn PrOCessiis île syntlu'so l!' m»e st'qumie 
poly-A à Pcx trémité d'iin pre- A Kfs m 

Pûlydslrarique (ARIS'mk AKN messager qui code 
filusiou r* i-Kiifibo; p liygVpUd iqueh. 

Polynudèotide 3\i|ymëre constitué de qiidcfiies milliers 
A quitlquits millions de nucléotides 

Polype Ti.imL.ntr hL'ciigne hbix.int n.'i II II'. 1 JW uil 
épithélium. 

Polypeptide Polymère de résidus d'acide aminé. 

Polysaccharide Pülymorv do résidus de suOrt 1 . 

Polysome Enfilade de ribosoTTtes traduisant un AKNm- 

Pompe i Irtrti Pnitt'litaf^ul COtiple FutlHSfUiCWV iTATPà 
un transfert d'ions a travers î.im membrime 

Pcbtnpc 1 >k". ! K + POmpei ^ ions de la membrane 

pl.ismiLiciL' l|ui brepiïrtf \,v‘ fi ImpiirLe K + . 

Pore nucléaire (complexe du «■! Grand ensemble 
ménageant un tunnel de passage â travers 
L'enveloppe nucléaire. 

t''.i L ,t u I ,i t tô lit rit Oniit'pl hokm Loqub^L I ' 11 i Hh i t i'i'l .'l t ] l i i 

gênêtiquL' [.wihc 1 duIAUN <i l'AltN el lIv l'AKN a 
i pndb''iilo. 

Pré-ARNm Transcrit primaire qui sera remanié en 
AKNm dans la cellule d'ciicarwte. 

Pré-ARhir Ir.iitaCnt pnUijiri: debvtlno ,'S ^tn j tnnii^xiiH* 
pour donner les AHNr 2HS. IKSh figtS de- la OL'Iluk 1 
eucaryote. 

Fré-ARMt Transcrit primaiie découpé pour former les 
dlyrts ARNL. 

Frénylation Transfert d'un type particulier de lipide 
(groupe pndnylet à des résiiluB cystéinyle C- 
termlnaux d'une chaîne polypeptidique. 

Priittase AIIN jH^vniorLiM' qui ^vnlhéliKi' k>» ;bm<irïX‘s 
J'AKM «rr ! i ■■. 11 il'..i■■■ l 'ÂDN pcilvmérase va 
synthéliser un bnn J'Ai )\. 

Fracaryoïte (cellule de Cellule dépe-urvue 

d"enveloppe tiucléaire, d’organite cvlLiprasmique 

fit de CV LovqçiefetU." (MlLiVeilt dbre tvuiérk 1 )!]. 

Frugcsférone l iormone sléroïdc sécrétée par l'ovaire. 

FrDlSlétJphase Période de tnbnsititnb en irv l:i priWbuiS!! 
et l.i niéLlphLise, dimuil laquelle les micreduVllles 
du fuseaii sv soudent aurt kinéttKhcmvs et les 
chromosomes osci lient jusqu'à ce qu'il* atteignent 
tç centre de la cellule- 

Promoteur Séquence d'ADN â kiqUL-lk 1 m. 1 five 1 ARN 
pulymuï.l*i! pirutf JtnorCvr Lft trcmsiriplMMt. 

Malerial chroniony prawem autorsk 
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Restriction (carte de - l Place des sites- Je clivage il'un 
ADN" par desendnrmelikasea de AfSlnrtmn. 

RestrlcL□ h c l (endotiuitléuï de -> :■.: i .-■ ■, :■■ l qui ecupt 
k*bfi ns d'ADN! en des ^sdmit» pOrtieulirrv 

Restriction (point de -j Point île réeutetitMi du cycle 
L'teLLu 1 .1anhnftl S'Hué i Iïl lin Je G. ; une fins ce 
point frnm-hj, la LTellule -mire défini tivumml en 

phase S et complète un cycle de division- 

ftétUulwn endoplasmique (ftijl Vaste lûsenu Je 
tabules et de sacs membranaires interconnectés 
servant à la maturation et au tri des proteines a insi 
qu'à La synthèse des Lipides, 

Réticulum endoplasmique Lisse Site principal de 
synthèse de Lipidc-s dans la cellule eucaryote. 

Réticulum endoplasmique rugueux Région du 
réticulum endoplasmique couverte de ribosomes, 
et effectuant l'assemblage et la maturation des 
pmféines. 

Réticulum sir-copl .1 smiquc- (RS) Réseau membranaire 
propre à la cellule musculaire, qui accumule el 
Libère u Ht* grande quantité d'ion ..: k 1. n 1. 

Rétiopason Elément transposable qui se déplace ciir lu 
transcrLpüLKii jh verse d'un intermédijtre ARN. 

Réliwlrus Virus- oui se réplique par transcription 
inverse, vn répliquarliOrt ARN génomique sons 
forme d'A L3N 

Khnidupsinp llmturiNx^ituuT piutriquv «mplû à qui 
active la hnnsducine apres avoir capté un photon. 

Ribonucléique (acide ~HAltN) RolymèTC dé 
ribunLuléïjtidex 

Ribosome Particule corp«ft d'ARN et Je- profanes 
où s'effectue Sa synthèse de pmléines. 

Ribozyme Enzyme consthué d'ARN. 

5 (phase -ï Phase du cycle cellulaire pendant laquelle 
l'AÜN se réplique 

Sarcùrtté Qinfvr issu tlm cellules du t i ^e-n. 1 conjonctif- 

Sarcome de Rou* (virus du -'MRSV) Rétmvini* 
prtïviKïiiîi-it u ti cjuircr aigu, chc* lequel un a 
idenfifié le premier oncogène- 

SircamàK Module fnnclmtuiel delà cellule mu «lu h in/ 
«triée, où J",H-fine entre/ en interaction avec la 
myosine/. 

Sdéfetirftytne Enmsmbù* de tel lui Le, w^ùtiJcs pourvues 
d'une épaisse purtsi servant de charpente ù b 
plante. 

Sélectines Molécules- J'adhérence tdluhue qui 
reconnaissent des ollgitsacclisrideg présents 11» 
surface d'une cellule. 

Séquence signal Séquence hydrophobe du bout 0 miné 
d'une chaîne pcdpvpeptidiqtn ,qgi In Justine, chez 
les h u n n -. .1 I n *0urûthm, et chcp: Les eucaryotes 
.su iTunskiri dans Là lumière du réticulum 
trtdoplàSTnique 

Shlne-Delgarno Ijfndrmr de Séquence siégeant 

est J mont du site d lDUn^K. qui ; 1 1 i CI" c- 

, 1 . 1111 les A R hlm bactériens sur Les 

ribfi/iCH co¬ 
signai de localisation nudéiîre Séquence d'acides 
aminés qu! dlch- lr pavage du certaines protéines 
du l ■. I;ipl.: ■rik' .ils noyau 


Site actif Domaine d'un enzyme qui fixe les substrpKs 
«t catalyse lü rfscHun enzymatique- 

Souches (cellules -3 lÀitr Cellules SIHIL-Iww 

Southern (hybridation selon -ï Méthode qui utilise de;/ 
sondes Tadn.hdctives ou llun ufM-t-riio pour 
retiiiUVeî des fragment* d'A DN particuliers qui 
on( ê+é si'^uro par éluTirtpbwèSÙ Cn gel. 

Speclrlne Principale protéines'aliaclwnl ;'s l'actinudans 
le -. i/rlt/x Lt/llukiin/- 

5 p hInnomyélLite Phospludipidv n.m*ti.tué dé Jeux 
Cnaînes aliphatiques Lleo ,1 Btti gnoupé polaire 
contenant Je la cholim? 

S It P nhé s c'Lf-i y rt ] x i ri e km. tse, é t r,n n gutU à I a 4 ■ ■ 1 se d es 
récepteurs Aiadét par l'uticogëné sre du génome du 
ci nts du MFwmc de R ou s 

STAT (protéine -1 Farieur dé hîinscnptiun pourvu d'un 
domaine SH2 ; activé par phosphorylation d'une 
tyrosine, réaction qui fait passer ce facteur du 
cytoplasme au novau. 

SierendJ M k.r-nv il limité particulière A l'épithclium 
aamstique 

StérflïJn hormonaux I hormones stéroïdes] Groupe 
d'hormones hydrophobes dérivées du chokslêroL 

Structuré primaire Séquence d'acides aminés d'une 
chainc polypeptid que. 

Stmftpré qnàternàirr Structura duc aux interactions 
entra protomerre d’une protéine multimérique. 

Structuré secondaire Conformation régulière 
péritnl iqué dus résidus d'acide a miné de œrtalnes 
régions Jus chaînes protéiques. Vbtr hélice e, 
feuilkî p. 

Structure tertiaire Ri-pluiument un forme Je- globule 
compact des stmchiros secondaires d'une chaîne 
polypeptidique, qui confère à la protéine ses 
capacités phyïiiokigiqucs. 

Substrat .Vlolikule su^tte & l'action d'un enatyme- 

Suppresseur de tumeur tgéfle -i Génc dnint M 
des t ru cüo n indull le déveli 1 p| Jému n t d'une comeu r. 

Symporl Transport de deux molécules dans le même 
sens à travers une membrane. 

Synapse Connexion entre un neurone et une aulie 
cellule, où les signaux se transmettent j>i»r Jex 
neuromédiateurs chimiques. 

Syoapttb AppaTTumunt dus chromosomes homologues 
lontde là mitose 

Synaptonémal icnmpléxe -I Slrtrotura protéique en 
h.smie d'tx-ln'tlé pnt'suntc sur toute La longueur-des 
chnnmusuinés Vimologucs étrcalement accolés au 
Jé'butde b moose (tétrades!. 

TaxrJ MédkiHTiént qui s'attache aux micrcitubuLes et 
émpt'ché leur renouvelle ment. 

Télomérase Tràn^riptnsf inverse qui synthétise les 
xéquenx es rêpé'titivH/î, télomériques d u bout de» 
vhn.imH.nsomes en utilisant comme moule sim 

p3T,i|.-.rr/ ARN. 

Télomères Blocs répétitifs du séquence simple qui 
slabllisent les houts des chromosomes ouverts. 

Télophise Dernière phase de Lu mliosu, pendant 
laquelle le noyau se refornH* r*t lus chromosomes 
se Jécûndero«u i A 




CfcrsKtiri bSî 


TcstaricnHH Hormone sécrétée' par le testicule. 

ThfnntHrnfiblt [mutant «J tVÎluk qui exprime une 
prutêine fonctionnant à une température donnée, 
mais pas-à une autre température, alors que la 
protéine normale (de la cellule sauvage) (otivlinnne 
aux deux température». 

Thylacoïdc Imtnbunt -I Membrane siéent au «in 
du chLoropLaste, où s'effectue le transféré 
d'élections et la synthèse d'ATP. 

Thymine l J vrimiciïiU- qui l'.idéninc itftns 

l'AÜN. 

Hftllc j taurines Diuiuine d'i^ng protéine qui, gràre ,i 
iir-ir■ séf'k de ri -i-Iii•- Iminp, x'-.jmroplu »u 
domaine semblable d‘u.ne autre protéine pour 
laimer un dimère .; structure courante dans les 
facteurs de transcription. 

TopoMSomérase ]ran*.phosplwrylase qui catalysé la 
coupure et la soudure des brins d'ÂDN pour 
permettre leur détomor ou letir torsion en ce 
fxiint. 

lumeur bériptt Tumeur l|iji reste Im'iiiisée i snn hile 
d'origine. 

Trtéudiim Synthèse déchaîné poly pepLidiquesuf une 
miitrkv d'A RK m. 

Traduction rra vitro Synthèse protéique dans un extrait 
de cellules. 

Transcytose Tri et transport vésiculaire de protéine d'un 
domaine à l'autre de la membrane plasmique 
d'une oeil u Le s près endocytose. 

Traruseriptrse inveisc A DM poly mérase qu i utilise une 
matrice d'AKTv. 


Transcription Synthèse d'un? molùrulc d'AKN sur une 
matrice d' ADN. 


TrafisrriptisfA (facteur de -) ProLélnê qui gou verrue 
l'flirtivite de 3'ARN p'h it.i i.!■■■ 

ÏÏMidudite Protéine fj qui, activée par la rhodopsine. 

stimule Li GMFc phosphndiesLerase. 
Transduction désignai Enchaînement de réactions qui 
transmet & des. récepteurs intracellulaires un signal 
chimique donné pinreAu à y surface d'une oHlube. 
Thtsr-éplfutc Union dotons appartenant à des 
molécules de pré-A EN m différentes. 

Transfert»®*» [nîrotim.tmn dêHèTHrétraiijjLX snu.> forme 
d'ADN mi» d ;i ns iitii," 4,'ii"|lrllt J dVu e. i r y< i te. 


Transfert (ARN de -KARNü Molécule d'A EN servant 
d':nJj|)tiiteur entre les arides aminés et les codons 
d'un ARNmau l'ouïs de sa traduction en protéine. 

Transgénique (souris -I Lignée de souris dont on a 
modifié If génome par introduction d'un gène 
étranger dans la lignée germinale du (onduleur. 

TranssnemWanaixc(protéine») l'rotéinc encmbr»n.iin> 
intrinsèque qui traverse la Hcouche 
phospholipidique- et déborde sur chacune de scs 
Faces. 


Transmit passif l’Tux sélectif de molécules à trawr» une 
membrane dans le sens énergétiquement tovambie. 
Tran «pmi tient i "X ; p I j ivmeitt d'un segme ni d ' A DM d a n s 
I* gfa am. 

TV-aïupason Elément d'ADN qui migre qA et là dans le 
génome. 


Triglycérides (graisses) Classe de molécules où 5e 
gLycérol est estériflé par trois chaînes d'adde gras. 

Tropotuyosine Protéine fibreuse à laquelle s'attache le 
filament d'aetine et qui gouverne la contractant en 
«'3nterpywant entn■ T t rhne êt I® mwwsne■ 

luhuJim 1 Protéine du cytu«w|uek*He qui sè fxïlyménse 
en inicnrtnbuk'îS- 

Tumeur M.jstNe de i r..-.:.i-- due a une pnditëratinn 

iin;trx.hit]L»e. 

ÏUmeut maligne Tumeur qui i m .du urt bxxu sain èt sr 

disperse dans hrïgàniMiï'L*. 

Tunnel j ions Protéine Innsmembranaire ménagea:» 
un tunnel .iqucux pour Lé passage de*- ion** I 
travers une membrane 

Tunnel prcilêtquie l'iotêine trernsmembra n-n i re 
ménageant un pore en son sein. 

Turgescence (pression de ») Itession hydrostatique à 
l'in tcricur d'une cri Lu le végétale. 

Tyrosine'pnEéiné kinase Voir pro tri n c ■ ty ros i ne ki rvn se ■ 

Ubiquinone Voir aten^ynreQ- 

Ubiquitin* I Totéine ubiqti itaire que la coUnk' emploie 
pour manquer Les nombreuses protéines qu'elle 
désire détruire. 

Uniport Protéine porteuse iransmembmnniie qui admet 
une seule espèce moléculaire 

Uracile I Vrimid ine de l'ÂKN qui s'apparie à l'adénine- 

Vacuole Grande enclave cytoplasmique à paroi 
membraneuse de là cellule eucaryote ; chez la 
plante, elle accumule des nutriment» cl des 
déchets, détruit des macramoLécules et maintient 
la. pression hydrostatique. 

Vecteur (de clonage) Molécule d'ADN" qui, une fois 
entrée dans une cellule-hftLe, permet de répliquer 
un fragment d'ADN" cloné. 

Vecteur d'expression Vecteur construit pour faire 
s'exprimer «n protéine un fragment d'ADN! cloné 
d;mK u nu cellule hôte. 

Vê»icw1« sécrétoires Vésicules qui i m rtH-pt 3 rto rd L ■■ 
protéines du GriigL à Ta *»rfaccrt'Hulaire. 

Vésicule synoptique Vés-inslê xrVrëhiin 1 qui libère un 

Tl lu ro m èd i 01 o U n a 13 n s v i». n s 1 1 1 1 m t“ s y iui psr. 

Vint 1 Latine Mêdiriimen! qui Mlipüirtiu lui mitTOtubulâS 
dd 1 ko polyiridTisor. 

Vincristine Méd lc-aiKuoit qui empêche lesmicnotubules 
ilr so pniyiïTêrisef. 

Viras, tumarigfcrie Virus susceptible de causer 
l'apparition i| F uni L tumeur choK l'Homm-e ou 
l'.iniirunl- 

Vmopus fitmis (xéuope) Amphibie» anoure utilisé 
ci milite modélo d 'étude du développement 

VmhryHmniuriv 

/incidomjine en. doigt de gant à *) Type de doniaine 
de fivatiirn â Y A DM un-mé di* miuclus où des 
résidus cysrétrif cl hisstidinic- sc'rvent de chélateur 
d'ions zinc- 

Zyg of c (Eu ( tëe £ : n l I l 1 , gii ter. 1 1 e m enldipLside. 

7.yçu ten.tr rVniîéft étape de la méiose I, celte où les 
chromosomes bomoiogues sont étroitement 

.IKSlK-kés. 

Materialchronion^ prawem autorskim 
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ét ,i ncrapL 1 aux jocicticins Kiifn, 431 
Aeîiné, pt»ta.*inéts de hçftiÀajjé dé1 
427-424 

AËttütS. prulêinuh dé Axant A 426- 
42.H, J2S 

Acimc. protéinea rétteuluit | r - H 427-iJS 

Atliiu 1 , tvnunifinrails du • •- 1 . i- _•!|..- 

d — r 5 S 1 - 447 . 537 

et pnitrinr*. de la famillr- Rho, 55Ï 
AiinH', fllemenbi 

Hvnnbhge it démembramfi*, 484»- 

42Z 

jjifrædrwchtw-, 4. 1 7 423 4© 


liiJsom I b membrane plasmique, 

42 -H- 1 A 2 . «J 

yj il lléâ â lift '-■TJ rt.lL'L' Je Lt r l l JIu II 1 , 433» 
434. 46A 

rifudurt et initié d'aurtnfeLsiçe', 423 » 

m 

Acliu. ihyiiÜK, LT-ntuirtiiTn dis 
couple -,4.‘M-440 
Adn, ji-hïiuîi d'-, 427 . 42 . 4 , 424 
■i-Ai-iimnc, 41 -S 
Ac 1 i.rTOjnv\-iru» D r ilj 
Artitifi,pptpntSéJd'~ r 4*0.. -.'y'- i-64 
Aiüva tapit* dumapiex, 24*4 ?~i'i 
Adivafiiafi. ériBjk et 1 ™> ïü 
Âdfvlne, 554 
Adiptine. 

AdHTiillL-, âh. 

Adénome {polype)., SOI i-ry 
Adéncsina dfcamiiH&e, déficit en % en 
Ihénfrie i 6K-i6't 

Adcni.T-tw ^'-dlpIt^pb-Jle (ADP)*6£ 
AdéüHMflH 5' ■ •*• "*m.T| *1 |C'1 S I‘ lie (AMP), 

*3-64 

Adcni-rtirH- V lri|-'lv.»,|.'h.iiL- 1 .-1 U'i. 47. 
figeai l-'idraussiÀTP 

rile énwgMque, (ù 
wigaw, 2 

Admnvirus, 6ilK t: l0 6U..633 
carte dé itdndian de l'ADM, lll- 
gétMHBlï, 611 

Adéncvlnia t ARNn d'-* 
lntmts, i .54 
AVAU, 13£ 129 
Adénylyl <^at r i3i ra-ïHl 
açtiviitinn honnmuh, "■ 531 


AdinKirocç înt(‘rceid|i|(iiw 
çrfuk ml-thftidn 1"iiT'y1r ’Vii i.jl 1 1 
dw I» pl#ret«r VLL 51 * 
protéines, :VJ-51 1 , 5M 
Adhérence tatéfceBuIaircv itTcilskulis 
d'- (ICAM), 5 lixôn 
A0NHZ34 

ainpliJiiç^tipp. ■ 1 1 - . I " .'.M 
wtâMn*. I2A-I jh 
CE fitttifBirkïue. iaw-i il 
■:hL , . | n.'pli'lU) ue. 1 LL 
cipnaj|pçt nvutegenisf, 32 ? ~ IA-, 
de f. cwü, a 

oîiiiplétnen taire (ÀDtdc), lût 
at tant que déftaaiteâe stes gertê*, 32. 
détedUon pfif PCR 11: 4-11 6 

mili.t l ft ijid ri.Tl, iü 
7 lT Lv h J 1 J iùà 

IQOfldlDlBITt/lKoHbfné, I y 4 
ripétitif, 11 n 171 
T 0 plic«tic« 1 , HH- 1 *-'.. 121 
rétiovlmlj 2 Ü 215 
rok 1 s. I •• 
ukllïtE, L 41 

de séqiaence si n'iplu-. i** ■ -il 
structuré. 46-47, '^2-^. 324' 

(aux c^LulîiirL 1 , 12 

KÜ 0 inétfi|iie. ül 

rt tnnpferl d'inécHwialiiMW *1 
ADN, boude-; d-, 2ÆL Zü 
.ARK, Mflkmfl de -, ''C". 121 
ci Mocage du. 96 
et iriduilH-ai du pli, 176 
pKltsiÊ «1 Gj, 56* 
radia tiüxTl ét jsoisCirEi, '• 1 1 

radiititTO W. lai 

if aidde cdulalau, ïl 2 
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ADN. pris? d'iHïipiviiite su r T». 

23ri43h, 2ü 
ADN g^cosylasev 131 
ADN Item?. mi?friw 
ADN. miHhvl.ïlii in. 25j-2nh. 2rv-i 
ADN patyménseffr), fcL l?'-!??. 22 i 

bAdMâHMflv l7ft 
CÇTTpJiçn jhït épcraw. I K : . 

eMC>)nTiXiasq[l»flS ; 170177 
swlleiiieilt de iVulAlH'' iiii 
îfiéeaiiiaft’uj!! c.i idLLytkpico,, I77 
aifiilt? à La ■fuuiv'h'.' de réjtfie.tHuü. IA' 1 - 

IM 

ADN pjwtalj hypothèse de I' -, ttW 

m 

ADN, r.i 3 hiiii^ , % lit 

ADN, :n&iiTF*ü^:mpids- ilpcIS S'", 316- 

22Û 

ADN, iKCDiMsulBon. kïiir 

Rucotnbiraison 

ADN rewunfcriiwrtt, bifi^et d r -, 118- 
U3 

ADN, réparation de l'^j 1 -h l j-m 
et âattceir. £23 

rt MiK4f du rabn. I ^i- lüZ 
parexcMoa 193-197, N 1 '. 
par otriehm de I 
per tuMdn de audèoUde, l'i-i ■ ]- : <h. 
Je My&uppBïjrtaiwfilSj M'*-1 •' 

Pt -CJ^ntfthylgviuüiiCr i •■' u ~ ! 

rrj-'liv.i |i,ii ri.-, l'w-i 1 ^, 121 

psu’ KconbinaJsan, ' •> ' h| 

par rmvt'rSi'mL'nt diEKt, 19]-} . J J I 

HjlflT à rnwir. I lli' 1 
ADN, réplkatkrn d.'-, 175-190 
icnofÇflge, id* làt 
chez Ê, toli. I7>; 
ftdailâ IM-lhA Z2l 

engin*. ISA- 1 Si, 

HRiL-maprmtcdiT, ^4 ’iA 173 
bKh «awpéü, Î22 
ADN sateltiJe, lü 
ADN,.s£qiHh(igecl'-,J99-111, 1 vi 
Autr'i:i,iliA'. 371 '-- L 7 l 
à gptmlr *'Vll>. 170-171 
ADN, bmsc cïüiilflDïcf-, 5M 
ADNiixe ailes hypeneenribl» 6 1-, 
Si 

ADN? (ADN énmpl#m|îetïiÎEî?], I. S'-, 
tnm|W d’~, 13)1 
rtonâge, TiTia 
ADP, (A 

ADI’rtiMsyldHon, Earteurd - (AttBi. 

m-m 

et tiTLihiti' i il’ AM 1\-, £37-375 
Alliance de protéines; 

«t mtodwfidrie, 393 ^ 3-97 
et peiKDcyBame, i!5 
tt réticulum. enJ&plftsartkpi^ 389- 
35 1. MJ 

Aitotostae, soa. mi 
Agrfcnn 1 . SW 

Âÿn Aiifrr fjflwqfeirfeiB (pkMside H) 


134--1 20 

Alanine, ü, ±± 

Albinisme partiel. 13 
Algues. L2-I3 
..'il OTfc»fc?t. U 
Allëkv dB 

Alkingemmt ùcteurd’--. '/,-••• 

AlkiilÉriUsil!, riteju&ltiMi -. fr _J_ 1. 

3)13 

Afti. séquence -., jü 2i2 
Ah'êol», 431 
Ambiant, jtf -12 
A mdiê. Kïdp Ja 
ïirii (ebatdqu e r JI-—19 

HoayntMee, 7j 
«Icms essetitidlei, 
et -iffireuR)- iptulplkpcf. 7-1 
poUhe/apoiaiie, 4A-S9 
polymérisation as profAtne., 75 
stfiidiue, 

Ajninoacyl-ARNr ayntbfUNn, 17 i 

. 

Awklfhi ptfflKUS, Il 
Amnnt, fa^tnir p* fixant en — {UPR, 
23a 

AMR n l-h-l: 

AMPtSÎT-HO 
syiüh&M et destrueUaq, 53? 

AMft, pfsSiÉâue Itiu* dÉpéisAiifrt dp 
]' - Voir Prpl^np kinnp' A 
AM Pc idtoepiHxUsIëiase, 537 
AMPiZj éJéfHfit BetiHlWe i 1'-- (CREX 

AmpaipaShUpH', mdfnlt ■k - ■ i : 

Anifilficateui;, M1-M3 
d«glHd <, lÿ: r li2^ 
cbez. SV4C' Ü1 
rrMe. 341-2-1: 

AinyOi Ijvjtian 

d r ADN t K~Bi.it. v^ 111,1 ~üi 
gbne « MKogÉiK, tffMSÜ, A2.1 
Anivli.iplaxle,, 41 fi 

ftMilysegéiiéiîijue',.tevuip, I3i-lll. 

m 

AliaphâSè, ~ ^^7 ••••! 

A è Pv 

,Ancrage œlluto-imaSricW., 

CPI, 3y|fl 

AskËnSpArOnôtipii. F-' V. > ’• 
Aisgiopîntesî!,, M Ni 
Aralnsate, cellule 14-15 
culture, :Vi-4g: 

Nlrueluri'. g, U 
Ankvrine. 430. 473 
Anix‘,m ocintmrtLU-, ü-1i'!, 582 
Aatcwe.r^ iAT. mtftetîon J4K-29‘> 
AnfcMcitkitüs, 2S3 

AKtÎÉfldtoaii, tMMcde de F-^ r 274 

.AuiifCiTp». 3N3 

nutnamé-r 11A 
mt'tfHJctenal, ll~ 
vi'riumi' ^.nii.k'. LI7-11H. 1311 
AdtiÿtiM 1 , 117. 2- 1,3 


Antigferu* ttudètlitt de aelSulés en pro¬ 
liféra tkm (PCNAJ. u22. 
Ardpoftvur, 49 j 
Antlseriflj ARN/ADN -, 

APC» gêne UlfpKWlltde tunwur. C,2i. 

■etonririatHon, i^'N-î' 2'9. f-'4 
Apical, drapaisi# <■■' ' ■•173. JZÏ 

Aw-Mh. lt*. 2h7 
Apu-BIDtl. 2n7 
Apoptoee, â -' • 

AptprTiiTnvnt de bises, ±Z 
«don-aatkodon, 273 

«PC flptlismisnt, 273. 270 
AP, si te ■J' l i4 

AP-1 fiicti-ur de teusMilptkffl -, éâl 

Apünpùftises, (Bit 
A ri'lihii y k r'- duiiwrar, ■ ■ 
giiBUne, lü 

amisi'H.- modèle e«pMmmtâl : , Ü 
Anblnflae, ppéron 23 2 
AvC r ppiw -.272 

AracMdtmiquej adde •-, 52S 

Ar,.hjehK.-lt'riiîi, Ù. 113- L1 
A RF (fnvteur de xitwylitHr pir 
l r ADP1, 77777S. 

Aigialne, 45.49 
ARN 

aro l læiM» 13Ji-1 -■* 
feuWplNPgA 2’11. 3i 1 
■MtCvÂpUCNlUHlr 3-l> 
de-.ê, i':'i'.IJ1 1 l 1 i'i . 2oè-2ih7. 

déteeüswt per PCR, n F- 1 . i 1 . 

flJJ P L i d'-rîW, Ait 

gime calgfneU 3 
gàlMHe I -, 99 
guide, 2tü 
nutaintlûu, 

wi'rtiSîiÿer (ARNml, i(\ 97. 179 

pertitsi - nuddsiiH (ÂRNpfij. 2» 
dbi»ümM, Ü 9Z 
rôles., 1 û 
Stabilité, ?i-- J' ~ 

StnictUP:', le, 17, 3£. 
pTOthtee, 9^ 22A3AH 

IARNM. 4k IIZ 

bansport dm -. 525-52s.. -42-513 
du virux de lu moHtqiN- du i.rKur. 99 
d*R, TlnB tumorigènee, W. Fiifr aussi 
RétnwtniB 

ARN, niiitiœalkai,. 2 -,,-2i,, 
dt$ ARNm, 2rX-2U\ 
dn5? AKNl, 2 Vi- 337 
de» ARNt, 277-2-Vi 
nécuikmea tS < 'cst^sAnefe-âpÉsaâhp& 
2)9.i-2tH 

ntfiuchs dits -, 2h4 
ARN gôdr, 2 frfi 
ARN, monde 1 de i' - , b 
A BN p^4y (UlTIwIs 1. U71 22t-, 2F-1.2rK 
l 1 dm» de ^èttex transenh-, 337 
d tf-fflU maUM 
nKanyntHfiMi, 275 

structure t t c<-|.* r 22É 
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transcription, 2K.-229 
AJtN potyntfrot L 2l~ 
i;1 l miiâcriplion. 2Q2i& 

A UN poffm+nse 13, 2 ■ JM 

rt transcription, ZIS-ZIH 

ARN poffinAïut m r 235 
et tiMBcrlptian, 2l9-a4:>. 2ai 
AJtN, Mtoudift 2 ‘VI , 2 ' -' 1 
dans La Tnittwhr*rpdlr»t , 1 ■mcHiéte du 
trvp.inosome, 2 iVi 

A RN ribwooüfll (AKNr), 4*^225 
gbiës iü Hi 

injlu Mtiufï, 2F6-257, ZLfAl. 332-.Ï35, 
Ol 

pc» aine. 2 v- ~'i7 
eéadton de peptidyl transféra», 2£t 
ritesatalÿüîiùê, ■■. JH'• 2’--' 
structure, 276. 277 

ilFUrtUM HQCndimr r 27^ 

I mnwripl mn, Hl-AVi. Ü3 
transcription d & glu il S 313-TU 
ASM di? transfert (ARN I), 46, g£ 2F+- 

275, 31 W 

«ttsdwDWHtde ramirvsiirkîe, 1 77 
mal lirai™, 257-25S 
rOte, LEZ. 
structure, 274 

ARN. virus a - r W-]qi. 129 
ARNmc LL 179 
ARMue ?- ARNt, 252 

Aspurrâgjné, 4JL AS 
Aepariaie tmimiibiniflni, 2111 - in 7 
AspuUt, 4H-to 
Aspirine, Md 
AtiJifFHphiiré bénlsslré 
□jutenihie, Z 
primitive, J 

ATJS W AdênusLnr 5' iri.-l-, ■■ph.;Iv 
hvdi'i.'J'/jJ.-, 4S5-5W. ÜLi 
AîiP aynthura 4 Û 3 , +14411 
ATI', svttife d"-, 414-115. j2U 
Atterrai tum trafiscnptinrmeile, 2"- 21-5 
Autocrine., sécpifipp 525, rW i-i '~ 
AuloèpiiSdgé, ARN, 26J. 7^3 
AulnêpiMsigp, d'intewliS. 7.57-741 
Autonome. séquences i réplication — 

(ARS),MZ-Mi 
AlriflphdgOBDI», 5m 
Aükiphajp;. I >• • : . " . î-l. jdi 
ÂutaphosphDO'latinn, 535 
Auloràdfc^r(jphi*r, ni- 1 
Autoréplication, 2 
d'acide itudËiqUé, 2zli 
d'ARN, iù 
Awàna, 5t14. 523 
Ammème, Aid 
A^i'U'. £l 


Bactérie, t, Vîvr iui=si PnKiijvto 
chloropl.iîtni, LL 12 
ejqjïcasiicto de gène doué en ", 142 

membrane éstériié. 422 


origine, 4 

p.i roi nflullilVr 1 il ~ 
p'hùti'rÿ.y|it|-H?tiqi,ie, 1 B 

Bticlénv i'i Gram 4 . '■ n- ■ i 
Bactérie à tiiam -, r^H>-rfil 
Bar hé rioph up.e. 3-7 11 
ELictcik'pîiagt’ 4 
Hwip en -, ILE 

KKCioiivuusqn. pur intégralusn Ja ■■■■ 
iAi:>N. 1\V,-2W 

votas lytique ou lymgjènc, 2UZ 
i*mfcmrus «trame wet«n IL2 

Balise die svquurivi! Aprinviw (ETT), 
12Q 

BaMEMtre, David, iill 

lande À protéine dt la 472-173. 

Bande 4 1, pw t+ift é de b —, 477 

Banque 

d'ADN', LIS 119 

d r AD 14 c, 

albtage de ^. nn-rM 
Banque gé lieu nique. 1 4 
Basulatéral. damai™ 1 —, 171 772. 475 
h: - .'- 2 , HKDglni —, Ji 32 
(liérapie contre I'-, «J2 
pfo fcj b oa “ P §93 
Beuslle, üisïije, 91 
Rm+clt, fl stmphie cnwicuiairv die ", 

m 

Ilcn7<.Xii.ipyréne-, W2 UÏ3 
BiblU>1hê<que d'ADN. Vint Banque 
PkpmtlT lipidique, pmprji'tés, jN-2-j 
BtCfSuehe phi i phriq ih-, +6 T -47|>, 

514 

riilc dû iMnieié. 4M 
et chûieuldfùi 4 rki-i~i i 

Lompn'jnbv li pid iqués. 46S-4É9 
ptwméabiLiti 1 . SL HL 1 '. 47 H. 
RkdntfgHlqut et m+ttbqlBnWr 2-H9- 

m 

lîioliipjw mûifcuiaim, h7 .l 3ü 
BiitsynthÉse, dans te oUuHe, Z2MJ. 

ElP <prctiüne de Liaisotnl, 354 

HaatodeniHt r 5S3 
EUdsluUr SB 

Bk*eL Gflntor, 322, Î5SL --342-7A1 
Boite OC. 2 Jb 
IomJuw en twosse, 45J 
te» (bit cf Mumtadt gène -, .55±. 

Buufhsm ceiTtral. 22ü 

Bhhht, SiAnty r Ü2 

Mk sfsamkà, (test, gène -, 154 

Brui avancé, l?S-im ldi 

Brin letettlé, lÿü-IT’1. 1Ü3 

Burk.it t, tetopètirntié dé -, élX, m : --i-.l - '’ 


Ca-'. VmV toii* calcium 
Gadhdrtue, 432 . 4 il. ji'll. 311 . ni 2 
Cadre dé lecture ouvert,. 152 
QtoteriiaÉiitofy étééiüiS-, jh 
gb n*f .tpiptOqi‘fK'S, 5® 

gènaeen éésmidos ftén YAÇ, 157 


gÉnonw, IL I" i _ 

induction vutvwn^5ôz 
comme modèle exp+cfenniial. Ai 
LAK ■Itermsi' adnanl Cdki. 524 

Calcium, ions — |CaS‘} 
homtotaste, 54?- : 4^ 
rMtnntié roesagef seamt. &±î 
Calciuiifi, pptApe A — , 4HH- 
CilmuduSrWr MÜ1 4±L --i: 

Calvin, cfcte de -, 71-77 
CuMkkweDiSU 
Laixci;. »9-43S 
abtTr.ilKwis, 599 

aggiarahon, 601-fiOS, +33 
caiiciéM^éniai, AB 
caiL-fes, fflZ-ÈEQ, A® 

chïmïotti+npic, ■•-V! 
colique. V;u> tTolon 
o.iii|;ûnitiiuc. 623 
clÊfîtiitiiïte 15. 

détecliim pnècnce, •x': i.l Ml 
d+vv faypui iwrt hcmaral, - -2^ .7: 2 lilî. 
dia^ncBlSc HseMeulsimj nüL fclï 
diflen ncmUon d+Kmnte dans la leu* 
L‘éiv.k‘, 606-64(7 
t‘pidémMîk5jjk i . 6Ctt>-bCll 
gtm ri'cpsîfisnbte 1 .. Vi.vr ttorripénes 
et gjîtoex ipartiçulter» 
gans» HtpfneHUTB de tumeur- Voir 

3'üiïit'iir, (telles BiappféSSéUffi* 
initialeurc, fs32 

onaagtnwL Cdti é 2 l'l. KU. VW r nrs--::i 

gènes et oncogène*. ptrlicitSers- 
ptéWiiltlCM.l,. :'194'C.ë, !’ : - 
pulirii.iftiiirv, ( 4 tl 
suiieépÜMiîte bunllktle, O 
traitémunl, tiXI-632. É35 
transduction de signal et unaigéniti 
r.rs, -4H..149 

tratiéformattaH «t cultumt, hÈL +33 

types, «JJ-601. 633 
t y ps vaiiin lui'ù-, WAI 
viru*. tunuTrigi'neti, 74-15 
Qncfngiiw, 602, ùlû 
C ircinoiriés, t4.3J 
CardioJipine, 197 
Cuite 

génétique, 9Ü SA 
clé MsiftetoriL 114-1 iï! 

Ce rte du gl-flCMm’ htmain, lilHi?. 

Ifi9 17H. 172 

cl m.n.idii mngi'nil.i le, b '. I • ■ • 
CuRrih ds (ballon d’ATP, ±Sé 
C iUlÿsü auymatlqiui F»4-bl. SI 

mûtuntsTnes. 55-59 
fatal i.'sihj r, enryme, —, jm 

Caténines,432, 411 
Cdc42,552 
ûtZ-Stf, El 

cdeî-eydtae, dimè» - ^MFF]„ 
v.s.^ 7 - 1 typ iPmWËHÊ kinase 
citZS, 569 
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ofc, mutant» -, 5SS> 

Cjdk (bnlUe du ^ Untsei dèpKtv- 
damt de KydÊinei, 573-574 
tnhihteurx, 374 
régulittei», 5^kS74 
rôle, 371 

i ’ï 1 . gûrtrsi -r, 99*1 

ClIhlMl) 

animale, Votf Animale 
hadUtniH, Vfci'r Bâclé» 
duHAobdolaglc, ii 
niit». 43# 

anbsuia? np»», Sfri-Swi. SM 
étymologie, 2Ü 
ltk'jp.h■' 131 ^^ 1 ', sstfigtlte, _L,V<iir 
Eucaryntae 
Évdutkin, il 
luhicm, b23 
hunuiiw, 1É 
lignées tenmortellw, Il 
modèles expérimentaux, i • i 1 » 
HlglM (H évolution, -l-'C: IMr 
Origine* et évolution 

j -l.i :■.' i BÜitbini. 

poluiUt 4H-153, JM 
fft-mière -. 47,279 
fnarytttfiKj i>ri|riiiK. ± Voir mtsei 

EVnji\i>tes 
pupUtts J 
nmpenentj 44 i -442., 463 
it J t ch fl d n en bfcdo{|e, 3-T* 
teneur en AUN, 13 
théoffenrihilfldr». Si 
types, lü 

vÛblr. Vbir Plante 
Cellule sin^uiiie. U 

Cellule smiflte enhiyDmln^, 121 

acUtttidûtt dk 1 gêné, I 2S 

CdlvbK 3ZÜ. 22 
mindiMlnr t< C' 3 ■ 
structure ei rtfe*. üdJ 
Celitifce«e i lynthas*, •■■n 
C'en trihLi^jti il n 
dütinUNUtr 17 . ' i 
â< réquEbCj sn-yi 
(ait gradient de îlensLEé, l'-j* 
zt nu le, là 
CtnbUr, ifJj 

Cenfcnnnèiv, 1 jB [j : ~l "*■ 
ADN, IW.I-üi 
ADN die k-vun 1 , it^-lâ-E 
ADN die Ankfrism vhai miiy hw jJbwtA\ 
Ird-l5] 

définctinn, 1 -*’• 
lifiMCTiTfiJiiss rupéilnn, i ?I 
CelïLrOAitUe. AE 1 ?, S'7. :< 7 S 
Kl: OOfauiHe cltS invcfijtu'bk's, -144- 

iSÙ 

rite. 444-45.1.4M 

structure, 

C4ramkl$ [W5 

s y ii LI lia» le fétteüllMn e ndupl js- 

inique, 3K2 


slnuctWTO, 45Ü 

CFTR Errnd ula tour de la coi>ductritn:i.- 

dans là muiæwiâdHfa&eX HW. 

Chaîne de transport d'êUftTons, ft~ i 11 

FADHj, v-^-H ki 
NADH,m3»,4ÛÎ 

Chapc-rcms, >4l>r-iX 3W 
rawemisiîie dadicn, 2ÜI 
mhodimdriiiK, 3&JH 
et rWculum KiMiopkaBniqmi 1 , 
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MIcroLubuk-, ptotibres aaùcié& au -, 
LMAPJ, 452453,455 
VLiCtUtubule, centre (n^anisiitL'ur de -, 
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Mîïga ilisatiuti itiK-utubuMire. 45l- 
452. 4tr| 

NTgriigatLiffl s - Kt-< -.tti t t*v: sir. i i:| r i i ■, 45H, 
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-. 440. 44] 

MyiistylnlLon sur N, 29-1 


N, iiligcsacdiamlf lié à - Z'*6. 
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3^399,40! 

NACHPH réductase., 414 
Nébulint, 43A-I-37 
Kénubode. Hirr QwimrJc/MrJÂi 
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525, 534-535 

NrsüKWMile, molécule d'sdhéieivcie 
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Ürijpne de ié pli rat km, 1159. 221 
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P'nlch cLimp. mÆtlujde du —, Jrtl. 4>i I 
[\iulLnji. Limis, 51 02 
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Pcinî nucléaire, «smpli’jcp du -, Il 5, 

317,318-1213,142 

Importation de protéines 321-324. 
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Petites pnitêinm fisaul fi T P, 506-547 
Ftuagocytes,+92 
Pbagocytooe, m 385,4V2443, 
et Sdllll es suj-vrtiLielk-s, 534 
l’IuguJruw-ifnc, 3H3 164.491 
Phagosome, ÏÏSi 497 
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mrlûlîté, 7w 
sphyng/Ptnyéline, ±i 


i 































Smiex 6M 
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et myppire-, rïjpilîi|ww,iiiL444 
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39fr40l,4ÎSi 

et couple, g,. 1 chimlcKinuitiiciiM 1 ,401- 
•KI3, il'-l 

mA-oniamç, 306*404 
transport à traces la membrane 
interne, 408-404, 4iü 
tltetvie chlnlcHiwMqtte, #£KHCn 
PhutOCfiTtl rc. ±12 
HlülniAttivaliaii, 1S2 
Ffintoréccpticifi, ÇVI IV. 54fl 
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nintiw-vnthfitic|iu’, rcritn.' nêaçtitsinn'l, 
412, 422 

nwfn^fcàm» i Pt 11. 4l2-4i-3. ±2u 
Pigments, p bolos ynthétlq uea, 21 
l’in eu Lu □Lésante, fcutûliw du la —, 

1H t, L 62 

Pinptylow. 432 
PEP| (phosphaUdylinositol i 
phosphate!, 54Ü-541 
l’U 1 , (pluttiphdlïdytiinjwtcïl T-Lr-j'.-■- 
phospltaicî, 5Ü 

l'ii-l. (acteur de Iranseripiiffln -, 250 
Point de oonJrrûte G,, 

IVficurtL'u.rs dm plante, il 
Flaqur 

de tmctéripjïh^p'. il 
de virus, 11 

Plaques d’adhétence, 432. jçzi SJiL 550 
Plaquette, jüU 

Plaquette, tacteni du croraianfifi dérivé 
dm - (PDCilO. 52H-Î27. 5W55J 
Rasmoryfc™, desMuls, '■ 11- o h 


PL™nabgi;np r 4 Lfi 
PlasmlqMC, wmbretH 1 * 
buotictlfi plu»pk'iUp>dLqite, 46747CJ, 

514 

cnm'ptiKi.kïn, 47(1 
d'éry’lhrocytc, 4t>#. 424 
d'eucaiyute, y 
et gljMiKâlÿX -170. 514 
et gradient d'Uicis. b.'-IM, 4117,464 
imibiLité pioté-jijLir, 47J J 7;: 

mndH t de la rrwçawpip fluide. 470 
permèabllué -sélective. ±Zb 
de pftrcaiyute, ü 
protéines, 47(1-47-1, 514 
structure. 467476 

transport dans les cellules polarisées. 

471-37? 

PtasmLde. tm-hn 

t'IüTrildfi. comme vecteur, 4IV li m 
n^wnçideçTïie, 513-514, 516 
Ptas4tdes, 4ia-4ii Voira/tssi 
Clnllotoptete' 

PlaslOCyuninu,. -1 1 414 

PLu-ioquiiii.iiie ■ ! *■ 
n.itinr, 25 
rt Fit, ■■'■'! ir.4, 

PMtVRAJRKÇ, oncogène -■ j- 63-1. Lü2 
PNC A tantlgûne nucléaUte de cellule 
en pmli fûiation i. nZI 
PtartimtMiMact, 2L 32 
Point de refit rie Ihïh, fVô ^T'.'. 
rnl.iirp, -rarps; '■, 

Polaire, nucroluhitle -, 452 
Polarité, l'i-ii i 
Pu I y a d ûny 1 a tûin, 2r^. 154 
PiilyrA, queue 256, 24,7 

Polymérase, 
d'ADN, ü± 
d'ARN, ÜE 
Taq. 1 17-114 

PP I ymé m se, t én et ion d'ampli flca ti 0 0 
" [KIT la - (PCRü, Il juin. 12Ü 
idcnliflcalksn d'cnnoogéne, b2d 
recherche d'ADN, d' ARN, 11 5 -11 h 
recherche de mlcvosabeLItifi tnar- 

LjUfiUJ, IM 
[hilymérl-raliiMC, 40 

Polymorphisrîw des petites répétitions 
en tandem, ÉSTRP!i, Jùîi- 
PoLvnucléoiitde, ±2 
»ynthfiM'. 72 

Poiç®ma viras, km. wrt-bio. fc33 
PoLypo tadénotiw), KJ2. criTl 
PliLypose adésotmabuse kuutiaU'. 624- 

'clïü 

kilysHccharide-, lit 
mc-l.i'h.ilismi- 11--'- 1 l~|i. 3Ëï 

fwiriétal. 5il2 

comme réserve d'énergie. Zü 
slïüctikre el rtle, ±2 
synlliése, 3# 

l’otysLimo (puJyribcmifne), 2iï. 
l'LilytéfnL'-, fhriTmLT-,:fmi' -, t.?). 'i'7 


Pompe h ions. 4s;I, j-k-i 
PC iucpe 4 Ce 3 *. i '■ • 

Ptmt basculant, modèle du -, 42# 
POrtnel.*!; WL 173-474. I SO 
Porter, Ki'ilh 23 
Positionnel, c6onag.e -, Js& 

Il istrépliGa Butin elle, n.’pimlL<:,Ti -, 1 Wi- 

JÜ2U 

Poslulal eenLraL, üh 
Pc'tassiufrt, tunnel 4 -, ■ >; l ■■l^n 
Pnb'ntiol im'mlïranninc- 
et potentiel d'action, üü, â#l 
et fcitfintiri do repiHt. IK‘ 46l 
PfiAl?1,ODŒgb» 622 
IVê-ARNm. 25lî 

fiJ^lCÎ^ciL■|^l-épi^;sJ^t^ , , 25s 2,>4 
épissage à chotc tnulltple, Ji-rW--. 
IVfi-AKNr, 25fi^25~ 

TTLiitumJkïii, 244 3X5 
Ï5rè0ylâilicm, l'-’i-Hti 
Pièiwqwnnc. 

PïismaLne, stmicture -, 52 

]Vocnryntel>] t Z# 

■Otai 1 cm pçiTa ins, 4 
gCincune, I±± 
ori^siw. ± 

imnsiri prion, 125 2.45. Vtiir Trans 
criplion, Prucaryntc- particulier 

l5ftdilLite. 437 
ftoflestfiruiM', 522 
Pnoline, 46. 4M. gui 
codcai, 'ih. 

IVoicmgcrm-nt h la surfnoc cvltutaifï, 
431-4.34 XbA 
pKimétaphase. 5'-"'- f.-'u 
Puancli’iir, 210. 241 
che^ 6. L'dlr, Z2H 
fhfir. Im L-ii-.ir.ïiti'fi, 241 
Piranoleur liiTtionil. K)2-K’l3 

Pft'aMt JtüJS. 2S# 

IV.^Jli-H- 1 , 577. 574 
Proplasiide, ilü 
ProstacyïlLTW, à22 
1Vutitâ)thti)dLnjfi, 22Z 
PrrtçtagtaniliTio syiitliiiAC.. 517i 
PrOéthêtlC|üé r groupe -, 5ti 

PrptK-V'i ItX 59.5 

Pruléases, die cellule maligne, 605 

rr::-lé,LTj.in "a 15 

PreièirieOsl 1 , 4Q, 46*51. S5. Virer anssi 
vlicri u iTf en particulier 
bi,:isvnth,:-ü L r 7~--~6. il. 
oolLivèarite avec le gène, 't" 

i.-uiüip.if itiûn, Lt5 
deenupe, 29.5 240, 3ÛH 
dénatura1n?Ti-et replwnM'nt, iL_il 

dételknV 114-174 
comme nupiirs, lit. 51 ■, I 
invalida non r ili 
hkslorws, U44Â5 

o'iL'mtijnnin.'f,. 7 e1 . 6L. 4711-47-3. 514. 
Vui'r ML L mbTnnL L 
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porteuse, 3L-k2 
pnipriétiss. 4'4-3Q 
rr-plsai-mi-nt 3J- Vfeir Rifpkiïe- 
uicnt, ftmctmv 

de sécrétion, tÉttatliiiH ririoptos- 

mx|ue, ■ iH -.'^'j 1 , "VL 
tunnel, al 

iFretttnt activant te rai, 11*111 s me tCAJT 1 , 

2àB 

Protéine, üdKssip’ 
diras le iMcuUim eiwluplîSOTiqMe, 
ÜSlhiüLiü 

à Li HMtodMrafete, 394-39? 

Mb pefiMyaOUtei 41b 

Proteine G, nlv-nHl 
H'mpiiianfe. 5 '■ ~ '• l 

décrâii'ntv, Ï2V-Ï.W 
héféralriiiiiÊtïîpMi 530= 13 1 

ÜHOOgéflIdlé, ËÎI-ËQ 

rtflt pte lir dHfb, 3ZM-33L. 
lépila lion, 3."l I 1 
structure «t riMo Î2i 531 
Proteine 4 1 ■ 4'VI 
RmlêifH», dégfidâtfaM\. 303- 
pKHlëûtÿit 1 ijsoBoamafej ' l ^.'-uh 
pantéotviie itis l'ufciAullliK et le «&■ 
ttUMtf, 3113-31 Ift 

PriArirte-diSulJuTe nOmÉme 1 , 2^*, -2 1 ? I 

Pniiéine, rtltei rtigmWitsn, " 
par interaction protéine pjutHiH> 

pat effet die li^.md. .nu-303 
par phüephaiylitlcin, zur-vEU 

PnAfinç, ^lyeîKyl^lÎŒii, " ■'' -'' '-■, 3t>0- 
599, 3*5 

PiMÉÉàflè fixée & PADîtf münûcibâuln , H 
IM. 163 

ft a tel ne, üiiStiïMiïfsft dus -. I 1 .»; 1-30.1 

glwcsyyL’ititin, ï ■ jgg, '■•■'■ 

greffe de iipde, >"i TO 
sdrefon de éhdnfl, 3m ! v3Mit 
PnMffnt jurasteasifflife 
BdvtnÜKj Z2 
iMrinséqtte, Zÿ 
tiyVfcihl4, 474-47 6. 5-14 
FiotUre, petite -, fixant GTR 346-34 
PhUîM IdnsiKi'K. 303-3tU 
ratverarihunt de l'action, 59® 
Fiddiic kinase A, 337*3% §39 
et ajustement de ]» phasphory- 
l.i lina de* pmir-ini-s, 53? 
mwhitatOTt, 3W-305. 53F-SM 
PmlL'ini 1 kinase G. 

IVnteine kin,ise U TF (Cdeî/^dimHiJ 
3AS377 
eiMes, 580 

découverte ri yentiJkàtktn, '•■■■'■■ . 370- 

SZi 

in,k tiv.it ion et L-vde ^rlMrnT, 

et mfiitL ewesçvtïIÈJW. 540 rot,- 
et frtttp j In mftapfmt 559*591, 
S fb j . S B 


structure, 572 

pTistèàntf kiiuw s±vh pi if euti îtittagjv 
«B, iVIAE l '](i.nj'cJ, 344-5J5 
FjiWÜm ptawiph.ii.we 33? 
l'fnk'ine pluisphiil.isi-s. Vl3-?iH. â.l'r 
Protéine, plMMphafybtba des 61 . 

30300^300.537^540 
Projifinteprrateiiro?,, tetenctKH <*, 304” 
305. 30* 

Pnjtftne-rfrtaw/ÜHétraliw ]dnue r J _ l 

Üb 

PiotÉtae-tynatoe tasses, iü 
Kttvadon de la phospholipase C. itl 
.k!iv.i1Kni de lâ8i, 34? 
féeeptfteuSj 531-534, ârê 

iwççptriçfc’s dî;! farteur de (npwnce 
820-621 

non ïéceptrkœ,. 535-536* 556 
Protéine- tyrosine phosphatases., ■ r- 
Protéine de èüilfej -127 
Protéine à engrena à Louât, nrs. 1 1 •■ 2 '.0 
Frafléir» à tumfodoauÎQe. 
l'riilc-iiïe fy^kltse M-tii. 4?6-47?, -i^- 

mEla 

pKitéditeSj Hanapoft die ■*-, :'47-3h.n 
et diapêrauv 2'>l-2M2 
I'rniêinus Éisées i i'AL>N, 2 lis-2 39. 

ifiPiKH-iitKnaim, Ibl. M2 
l’tistéib'US, tri d'êS .^Lÿ-A^â 

ch U impl.i<ti 41" 120 

mdooüiniki* 4wi 
mis cclMsndikk*:, 396-397 
sdwtau, MHl 
Li tianfcytiTtfiv 4W-50 

l’n'.lL ,, ii^uL , 1 -JnidiiTe -, l]i Tli t2-3J, 
V'iirr ui.■ -j Ri.ipliiti'mi.’-ni 
JirinviLre. 32 
M.-fimduiLTe. 52-3*i 
tertiaire, 53->J 

Fi<pMiqvitr «vfiEbëw< * 

■ntm^d^üw raWI'tetswS’. - 1 
raécanfcme de tafle. 273-274 
Protét>glycam«, F-u7-5f<s 
Prcriohae. aS-»6 
et ii\iJie celltiLAlte. Efr{l-FV2 
lyN.isOinialu, 3lfr>-3illi. 31N 
Prolunh. pfttïilfttt de 4U3-4I34 
Frofg-qiiCCWhw. Su ■ 11 i- ■ : t 
Pnniroa, ADW, d u 10 
Psi-'ïiLks/y-ni,-'.. I4I-M2. 171 
rtunanlér 217-?!? 

I%etiAsp«le, 12, - 4 *4 
Puits tapissé' die claihriiuf, S'M 
tematav 4? 3-406 
Pyirtaes, dt 
PÿdmldlffuSj il 
dîftlÊfe de; -, lttS 

Pyivrtlf, ox7d*nle> 

65', 67 


Q, cwnjEj'nw - lisbk|uïtMm«>, 3'AJ. üâ 
QyijatK poly^A, 233. 2r- . Z» - ' 
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Ran, pnAfina sécpiuslraîsl CTT r 3J9. ldi 
Rm, 532 

MAPI .2116 
RADIO. Zlfr. 

RAD5L2LÜ 
RA P f jffenp -> 1Ü5 

RadusHti f, nv5n,]u«i r -, i« cyvV eelUt- 

Ifriret, .K3*MI 

jÿ,an(rgbK -, 613,616, 631 
Hal, pttitûiiU 1 ■‘■t 545; 616 
e-i âérlüÉ/iiàftoïiftt; kinase, 621 
ftaUange ADN. ujè 

IM», i3npi(çi;rM‘ -, '4^ 340. fiirt 

Pt: eMrairtMirapw, '3? 
fl mu latum ponctuelle. 616, 617 
dans fes tutifiËUfti hurainat, 617-618 
Ras, p mHkMt 345-546 
jlH ration, 5t7 

eonfiumaLion active w inerte. àll2 
féRiiUlkin. 546 

s le.i ljI i hiUh^ù nu, li 21 
Kay.'linenwnt LanLÜn'jfjénu, 602 
Ri', Jjferte sun^seur de tucrH'ur 
interjctùxn tSvçÇ l'ADN dis; ri tu s 
tuntnrigÿned* 025 
m&afiisme dTacfrên. ij 73 
mutBÜonL [nHfpnijsflblte dos rétirev 
blassomts. 624-623 
produit prïitélflLtt, 617 
Rt, bfotfinié -, 573-576 
ci plonge dn cydr, 627 
Réadfei® ltuiineiiw de la pbolosyn- 
Ebfese, 7ii-7l, 411413 
Rf^ctinn> -Himbres de- |j pbiitcteynthe 
* 71.4H 

Rdamncif'itiiïiv idmtUratinH de 

«éspwBcee d'ADN lépèÉlteei, 142 
RecA, 2iM-ai5 
iecBCD. 2U5-2L6 
Récepteur, dcsesisL'Mliisitjntt, 499 
R&pptetir, ûfidïStYisafie putr - inter¬ 
posé, j'Jt-j'ff, 515 
Rêtsytenr, reçyçbjp dç? -, 49K-40V 1 
hkyc'plÉ'iir eypfcMfi 5iip».'rfn:ict. HP L 
«7 

dé cyU>Xitws, HS, 336 
Bon plié A un torywii, Mi-Ssi 
œupté à Mita! pnAêiné G, 52! ■ 
pir< U inné- ty kwItic kina.'s.'s; mm risri-p 
tTfct*. 535-536, 536 

pmtuine-tvTciMiiiç kinases nkflptdcas 

331 =,534 556 

Hècu|Aîii5i; r ppAiilrau-tvwvisstine kinase -, 

531 -534. 5136 

tWHUftalkm =iu>. ËMSédg^Éa ni a'.ail. 

S34 

ri ctfenipluaiiiS $H2^ilwf4HH3rn9eitiei 

334, 535 

Jintarêhilii 'r. et ,iukspkcis'phi'in.'- 

Utinn, 534-325 
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méomisme de sljnÉllietkHij '■ 
MWddUkkHl des. dLénru.T.lH, 531.. 53*. 
KiKiicnifcinaixin, -SWil. Lii 
entre ADN hum uln guet,. I' 1 1 2i 1 -, 

ID-212 

entre r hmmisKiinust tviKmoinguec, 

127 I2S. 5H5 

nupn it nbcvtagq, '■■ 3m .01 
enzyns 4s 1 -, aH-iiHi. 222 
dan» te® gènes d'inmunogtobulneg 

m-UÙ 

irtL»dèkb, 3ÜiK ZUI-Zd3, 222 
modèle de Hoflidiy, 2tH-2D3 
de» gène» de récepleur T# 211 
et rtpenHoa 
rôle éixdutil, 1ÜÜ 

particulière à un site, 2 ;: «- 212 

RHOnrfdniirofl boowlogUfl, 1 2~- 1 2*1 
Rocoertoinint (ramoibiiift ADN ", 

iü2=ita. i3a 

infUton LCH d'ADN, in-in 
1mqueeT", 11B-L19 
et undcwuidèasu dertStrietiûü, D3Z, 
«H-1U5 

«qwMùHidegietedoué. Ml.-H 1.2 
idbri>:'iiLiun. W ; "ltl7 
et îk'quçrujagE d'ADN, M§~ 1.1 
wrteury L137-1 m 
Kroonihli)**, mpfâcuit ™> 1Ü5 
EevyiiTlnge, dp récepteur -Wg 49é 
Région ï non transcrite', 2ÜÜ 
Région jl ruiïi i ratiscriUs. 22Ü 
Région de HHnmandc de kvir», IZd 
Régulateur. gène -, 730-737 
Kèguiatrfcù, pwitüiii£ -, 241-246 
Ri^guüatrtcp, sisiuence —, Ktfvcgu L -is, 

Relaxa, riiuï, hdm de -, 2Ü7 
Réparation par T* rr fr**~ 

4v hace, >91 101.221, 

4e vudb(fah> 144 i9i> 

Réparation pcwitnrplic.ilrirp, l-.■ 

221 

Répa ration nKqüUc d'erreur, iliiü 
Répétatif. ADN -, 142-143 lîl 
RéfSÜkaiiàft. Wafr riie-Si Auïwëfik&Hott 
ADN, '44-95.124, 175-1SH? 
chez f.:nij, 15-16, iZH 
iftjvvitfltr Mi 
Hiulnrana nlMrv r 9>t v~. 125 
chez La h<UH r -1-6 
RcplLcation, angine de -, fr.W. 221 
de ii- rtér, IB5- IM 
d'eamjvte' l 
dekvure, 1*7-ISH 
de vtrua andmil, IBii 
WpUüitkm, hacOur ch? - C CiPC), lïl 
RépIxaLlon. fawidH ée -, i ^ s ' : - 221 
modèle de E. «dR, Ml «4 
Jt^cdenenl de dut» pN*lé<iqm 
sa 

et chaperon, 2 2m 
enï.vme* do -. JH-ZéS, 3Jist 


Répeualoh, Z3L-253 

ijntn' ■ ■ I: ■ (glucose}, 212 

Repaire sseur 
actif, 25] 

mrVARNp,2flfc2» 

fuc*pp?hcjoe, 253, 2m 
pfsjC'iiyoïiqup. 2^1-213, :1m 
Mpraini (staboUque, 213 
Résistance nv.iHidiLJgi.ie, gêne de - 

(HUlf), 4KM-1W.I 
KésulütUîxi, 
dè&JBUhMV, 2Ü-21 
mii.TU»eopie êêectr-Lviique, 2i 
anicn.'scopie j balayage. 2Z 
ankmiiaipw optique-, Zll-21 
Restfk-iKxn, undonucfi'nNt!» de —, 1 '2. 
1Ü4-KI5, 1X1 

Rretrktiaq, polyrreMphisme de ton* 
jtueur des fragments de - 1 PLFR), 

lë.Mü4 

RubfcUoq, carte de — , ifH-hiî 
du éhitiaMüiïié de les’ure, lfâ 
Sntridiûit, point dfr - , 5o5-5t»S 
flrt,. DUMÉH —, él'J 
SèUflllm e i sd o p I. i » n l i l | u é,. ^ '■ i"- 
IM. 

adreKhagL' de protéine, 344 
ancrage aus miemhibuli's, 457-J.5M 
entrée- ch' 349 

rxpiirtatUai de lipide et dp pmh'im-. 

glya£»a_vltttkm de potibg i 1 -'- '--k 1 
inserthm de protéine raoBaferonalre, 

jsa-ag.?. '''--u 

Ibse, 7 »-3 K 

lhUé, et Svnlhéîie dé lipide, t~' '■• 

SI 

maturatkin de protiars 1 , ■ : l - ' V 1 '.-■ I 
nsrupcrntitin de paotéinL 1 indigène, 
^•nts5 

repiiiiemt^nl deprsïtihne, 32 ' y- • K I 

TDgncw, : n 

wretiiin de prcitéi-np. ' l ■ l - 1 . Ml 

rirudur*. 

bofutaglB des wstes de sitaétîmi, S54 

SS 

iti de piûtétae, ■■ 

RètiaiubleitLiiaie, 5JS 
LsangénaLsl, &Z3-Ô2S 

L't an u ta titra du gène éU", fiÆtfiS i 
KétinciLqui 1 . acide -. 52>524! 
et leucémie pronnyéibevksiA’ aiguë, 
£31 

Mètincnitue, récepteur d'acide -, û22 
Hétinfàdes. 523 
RtHm-i-nJiibitiori, 5l)l 
RinKitranspcscifi, 215-217 
itb #Wîletif, Uü-21.9 
Rpticwiru^ 14.-W. 2H. £11-61110» 
dkppsLrtnn des ADN. Ili. 215 
gifnntnc. 612 
oro.-igCTic®, -i 2-o1 1. mi 
répilcASkm ML 24* 


vecteur, 123 
PLho, 552 

Rhci, famaile de petiti'Hurs, 552 

NA | d:'ji-i , iiiluniiri?.-t rirMl’p r 112 
L-L-nlJp né^ctionixi phnIcv-yrs 1 hétiqW. 
47.1 

Rtexiopsintf, MO 
Rifessmicléflse tARNaae-l, dldü 
Hbonudéique, add-e —, Hiir ADN 
Rlbonudéopiumine oudéoln lwbén.i- 
gène fRMifatlhil. 325 
EiiboTnK.iL'i-îpmk'ine, cximplexe dé 
transpcirl, -515 
RibUÉC, -lh—17 

RibosomHKl, 275^27M, 2W, 453 
asvrnblagp, '■ i 3-13 
di-tinituici, J 
«ttn posants, 271 2Z1 
eucaryotlque, d 
fonn&ttoq, '' ■' - ' .'-• 
niMneâictiture, 273 
prucJryiylique. ç| 
pnsiuctkin, .332 

RUnaoutldlj ARN fAKNr). -IA ^275 
rinea, 350,3*1 

maLunilkni, 256-257, lté 1 . -33>535, 

313 

présAHISir. 25fi-157 
réartaniji de- prptidvl lnaiv-icgase, 273t 
dite atilygijpi-, 27H-274, 2Ni-j?j.| 
strachire, 2~b. 2E. 
stfucturi' secfflvdaire, 2Za 
tnjnratptbn, 533-555^ 333 
IrBitscnpticin ds« gjtnes, 333=3M 
EUbozyne, 152 

Ribukîîte-t'éphiahjjhjtie. 1 iarb.ix.vliM.' 

(SnbinOlî, 4x17,41641? 

RII. gLUH -, SI 

Rltu». virus du simane dé — l'RSV l, 35 
1131-141, 531 
gènes, 532 
gémime, ni2 
Linrogine, 142-613 
UHniuLUHÛfL n.'llul.iin’', - M12 
R". diJfiiârend®ti(SB du phirtcwA-epN'ur 

RuvA/B/C, 306 

Ryanodine, récepteure de ■*, 5ü 

S, ptues? —, 5fi3 

cou pis gu à U ptidH M. '■ '■■•S. 5'M- 
«tnM*6 12 

ADN eentronéflque, iq 't -L. il 
génocK, Liü ldi Ctéf > 
cvnsine uusIéJe éspériawttatl, là 
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LA CELLULE 

UNE 4P PROCHE .mQLFCLM'ÏE 
* Êeetfrty M. CÛOPER * 


Cet ouvraoe a pw abjer' it c a péie-~r les processus foitdomentoux de la vie 

à l'échetfe rmolécuiâîine par .ne approche pedagogique rigoureuse 

* s-' divers chapitres Je 'ouvrage s enchaînant logiquement «Ion un fil 
conducteur allant du rappel des- notons de trdogie dossiqgE ol* apal calions ce !a 
médecine moderne, 

■ -e carûrere concret de I exposé es! ms er lymiére par gn grcri nombre 
schémas pertinents et ce photegropti es crnmaies. 

* des nhdés «Expérience dé;-ei Médecine moléculaire résumant des 
e*pér encesrphares soûl g rient l'essence etperi mentale daeffle science; 

* chaque chapitre s* complète par un résumé s;- lit mots-dés i'y rapportant; 

* L r glossaire repnend les ‘erpieî rntrûdu 13 un à un dons -e texte e 1 ji 
questionnaire avec corrigé acepmpûgrtB chacur» des chapitres. 
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